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Proinflamatorni i antiinflamatorni citokini kao pokazatelji operativne 
traume i stepena tkivnog ostećenja kod laparoskopske i konvencionalne 
holecistektomije 
 
Sažetak      
Uvod. Dva najcesca oboljenja žucne kese jesu kalkuloza i neoplazma žučne kese. 
Procenjuje se da je kalkuloza zučne kese prisutna kod 10-18% adultne populacije u svetu. 
Kalkuloza žučna kese je najčešći gastroenterološki i hirurški razlog prijema na hospitalno 
lecenje. Evaluacija težine bolesti sada se pravi uglavnom na bazi protokola (Tokijski 
protokol 2007, dopunjen 2013) . Na osnovu sprovedenih kliničkih ,laboratorijskih, 
radiografskih dijagnostičkih procedura, kao i praćenja proinflamatornoh, antiinflamatornih i 
markera oksidativnog stresa kod klasične (konvencionalne) hirurgije i minimalno invazvine 
(laparoskopske) hirurgije zučne kese otvaraju se nove mogućnosti u kvalitetu i načinu 
lečenja oboleleih od ove vrste bolesti.  
Oslobađanje citokina 
TNF-α se oslobada iz monocita, kao odgovor na prisustvo endotoksina u cirkulaciji. 
Značajan je medijator akutne faze inflamacije. 
IL-1b je proinflamatomi citokin, koji se produkuje u toku zapaljenskih procesa 
odgovornih za vecinu simptoma kod sepse.  
IL-2 predstavlja citokin koji stvaraju antigenom aktivirane T ćelije i koji deluje autokrino 
stimulišući proliferaciju T ćelija, a takođe potencira rast i otpornost regulatornih T ćelija. 
IL-4 predstavlja citokin koji najviše stvara Th 2 ćelijska subpopulacija CD 4 ,,helper“ 
limfocita čija je osnovna funkcija da pokrene diferencijaciju Th 2 ćelija od CD 4 
prekursora, da stimuliše B ćelije u stvaranju IgE antitela i IgG1  kao i da suprimira funkcije 
makrofaga koje zavise od posredovanja interferona γ 
IL-5 predstavlja citokin koji sekretuju Th2, T ,,helper” ćelije i mastociti. Svoj efekat 
                                                         
 
ispoljava putem IL 5 receptora. Ima značajnu ulogu u uticaju na rast i razvoj B limfocita i 
samim tim na veću produkciju antitela. 
IL-6 se oslobada iz makrofaga kao odgovor na povredu tkiva. Ovaj medijator odgovoran 
je za sintezu proteina akutne faze ukljucujuci i CRP.  
IL-9 Interleukin 9 (IL-9) je pleotropni interleukin koji svoje dejstvo ispoljava na 
limfocitima, mastocitima, hemopoetskim ćelijama, respiratornom epitelu i glatkoj mišićnoj 
muskulaturi bronha.  
IL-10 je citokin koji inhibira oslobađanje proinflamatomih citokina.  
IL-12 Služi kao medijator odgovora urođene imunosti na intracelularne mikroorganizme i 
kao ključni induktor celularnog imunskog odgovora na njih. 
IL-13 predstavlja citokin koji najviše produkuju aktivirane Th 2 ćelije. IL-13 ima ulogu u 
nekoliko stadijuma maturacije i diferencijacije B ćelija 
IL-17 Grupa Interleukina 17 čine IL-17a, IL-17b, IL-17c, IL-17d, IL-17e, IL 17f (poznatiji 
pod nazivom IL 25), od kojih IL-17a ima vodeću ulogu u proinflamatornim reakcijama 
naročito odloženih, tako što mobilise monocite i neutrofile na mesto inflamacije i deluje 
sinergistički sa TNFα I IL-1 
IL-22 spada u grupu interleukina IL-10 zajedno sa IL-19, IL-20, IL-24, i IL-26.  Ima ulogu 
u iniciranju mehanizama urođene imunosti protiv bakterijskih patogena naročito u plućnom 
tkivu i u gastrointestinalnom traktu 
IFN γ predstavlja citokin koji je veoma je značajan u aktivaciji mehanizama urođene i 
stečene imunosti, protiv virusa, bakterija i parazita. 
TGFβ  Faktor transformacije rasta beta ,,transforming growth factor beta” predstavlja 
multifunkcionalni citokin koji pripada porodici TGFβ grupi citokina u koju spadaju TGFβ-
1, TGFβ-2 I TGFβ-3 . Stvaraju ga mnoge vrste ćelija kao što su makrofagi. 
 
 
                                                         
 
Stres oksidativni marker 
NO Azot monoksid sam po sebi ima značaju ulogu u prenosu celularnih signala i kao 
antioksidans, ali njegove brze reakcije sa drugim slobodnim radikalima na prvom mestu sa 
superoksidom O2
-
  i tako formirajući peroksinitrit (ONOO−) koji je jak oksidans. 
Nitrotirozin Predstavlja product NO posredovanog oksidovanog stresa i njegove vrednosti 
su povišene u brojnim patološkim stanjima. Može se detekovati u telesnim tečnostima 
(plazma, urin). 
Ciljevi 
1. Dokazati da su nivoi proinflamatornih medijatora (TNFa, IL-1b, IL-4, IL-5,IL-6) 
signifikantno povišeni kod pacijenata operisanih klasičnim hirurskim metodama u 
odnosu na laparoskopske hirurske metode. 
2. Dokazati da postoje znacajne razlike u dužini trajanja operativnih procedura kod 
klasične u odnosu na laparoskopsku hirurgiju. 
3. Dokazati da parametri inflamacije signifikantno rastu kod klasičnih hirurških 
metoda u odnosu na laparoskopsku. 
4. Dokazati da nivo proinflamatornih citokina stoji u korelaciji sa ishodom 
operativnog lecčnja te da neki od njih mogu biti rani prognostički faktori. 
5. Pokazati korelaciju nivoa markera oksidativnog stresa sa ishodom lečenja kod 
konvencionalne hirurške metode u odnosu na laparoskopsku hirurgiju. 
6. Dokazati da je laparoskopska holecistektomija zlatni standard za operativno lečenje 
pacijenata sa holelitijazom. 
7. Predložiti protokole pracenja proinflamatornih, antiinflamatornih citokina kao i 
markera oksidativnog stresa kod klasičnih hirurških operacija zučne kese i 





                                                         
 
Metod. Studija je dizajnirana kao prospektivna. Izvedena je na pacijentima Klinike 
za urgentnu hirurgiju Urgentnog centra Kliničkog Centra Srbije. Grupa ispitanika broji 
60 bolesnika koji su podeljeni u dve grupe. Prvu grupu sačinjavaju pacijenti koji su 
operativno tretirani, kod kojih je učinjena klasična holecistektomija a druga grupa su 
pacijenti kod kojih je učinjena laparoskopska holecistektomija. U studijsku grupu ušli 
su bolesnici starosti 36-78 god, koji nisu imali sistemska ni maligna oboljenja. Iz 
studije su takođe isključeni pacijenti sa ikterusom.  
 
Rezultati. Izmedju posmatranih grupa ispitanika nije uočena statistički značajna razlika u 
vrednostima proinflamatornih interleukina preoperativno dok su statistički značajne veće 
vrednosti izmerene 24 i 72 sata, nakon operacije u grupi sa klasičnom operacijom žučne 
kese, dok su vrednosti antiinflamatornih citokina pokazivale statistički značajan porast kod 
pacijenata sa klasičnom operacijom žučne kese. Između analiziranih grupa nije uočena 
statistički značajna razlika u polu ispitanika 
Zaključak. Nivo koncentracije proinflamatornih i antiinflamatornih citokina, kao i markera 
oksidativnog stresa su suštinski pokazatelj imunološkog stanja organizma i opterećenja 
operativnom traumom. Suspenzija aktivnosti proinflamatornih i stimulacija 
antiinflamatornih citokina ima direktan uticaj na način i vrstu operativnog lečenja. 
Sistemsko praćenje stres oksidativnih markera doprinosu sustinskom razumevanju njihovog 
uticaja na homeostazu tkiva i razvijanje patoloskih procesa, kao i njihovu povezanost sa 
rizikom od nastajanja oboljenja sto govori u prilog multidiscipliranog praćenja ovih 
procesa. 
Kljucne reci: Zučna kesa, citokini, oksidativni stress, klasična i laparoskopska hirurgija 
Naučna oblast: Medicina 
Uža oblast: Opšta hirurgija 
UDK broj: 
 
                                                         
 
PROINFLAMMATORY AND ANTIINFLAMMATORY CYTOKINES AS 
MARKERS OF SURGICAL TRAUMA AND TISSUE DAMAGE IN 
LAPAROSCOPIC AND CONVENTIONAL CHOLECYSTECTOMY 
 
Abstract 
Introduction. There are two most common of gall bladder are calculosis and neoplasms. It 
is estimated that calculosis is present in between 10 I 18% of adult population worldwide. 
Gallstones are the most common gastroentherological and surgical reason for hospital 
admission. Evalution of serious consequences is based on 2007 Tokyo Protocols which was 
reevaluated in 2013. On the basis of clinical, laboratorical, ‘and radiographic diagnostic 
procedures as well on evaluation of pro and antiinflamatory markers as well as markers of 
oxidative stress in open(classical) and minimally invasive(laparoscopic) surgery of 
gallbladder there can be created new possibilities in quality and way of treating patients 
with gallstone disease.  
Cytokine secretion 
TNFα is released by monocytes as a consequence of presence of endhotoxins in 
bloodstream. It is significant acute phase mediator. 
IL 1β is a proinflammatory cytokine and is responsible for most sepsis linked symptoms 
and immunological changes. 
IL 2 is a cytokine created by antigen stimulated T cells whose autocrine effect causes 
further proliferation of T cells and also enhances T cell growth and resistance. 
IL 4 is a cytokine secreted by Th 2 CD4 T cell subpopulation whose basic function is to 
commence Th 2 cell differentiation from CD 4 precursors, to stimulate B cells to create IgE 
and IgG1 antibodies and to decrease IFN γ stimulated macrophage functions. 
IL 5 is secreted by Th 2 helper cells and mastocytes. Its effect is mediated by IL 5 
receptors. It has significant role in B cells development and enhanced antibody production. 
                                                         
 
IL 6 is released by the macrophages as a tissue damage response. This mediator is 
responsible for acute phase protein sintesis such as CRP. 
IL 9 IL 9 is pleotropic mediator which expresses its action on mastocytes, hematopoetic 
cells, respiratory epithel and soft muscle tissue of bronch. 
IL 10 is an anti-inflammatory cytokine and is a significant immunosuppression marker. 
IL 12 is mediator of inborn immunity on intracellular microorganisms and is a significant 
inductor of cellular immunity. 
IL 13 is a cytokine produced by activated Th 2 cells. It has role in differentiation and 
maturation of B cells. 
IL 17 IL 17 group of cytokines is composed of IL 17a, IL 17b, IL 17c, IL 17d, IL 17e, IL 
17f (also known as IL 25) of which IL 17a has a leading role in postponed proinflammatory 
reactions by mobilizing monocytes and neutrophils on inflamed area and works 
sinergistecly with TNFα and IL-1. 
IL 22 is part of IL 10 cytokine group along with IL-19, IL-20, IL-24, i IL-26. It has role in 
initiating inborn immunity against bacteria especially in lungs and gastrointestinaln tract. 
IFN γ is cytokine which is very significant in activating both inborn and gained immunity 
against virus, bacteria and parasites. 
TGFβ Transforming growth factor beta represents multifunctional cytokine which belong 
to TGFβ family which also includes TGFβ 1, TGFβ 2 and TGFβ 3. It is created by lots of 
cell types such as macrophages. 
Oxidative stress markers 
NO Nitrogen monoxide has a significant role in cellular signalization and as an 
antioxidanse but its fast reactions with other free radicals such as superoxide(O2
-) and then 
forming peroxinitrite (ONOO−) which is a strong oxidans. 
Nitrotyrosine is a product of NO mediated oxidative stress and its values are increased in 
numerous pathological conditions and it can be detected in body fluids (plasma, urine). 
                                                         
 
Method. Study was designed as prospective. It was performed on Clinic for Emergency 
surgery Clinical Centre of Serbia. There were 60 participants who were divided in two 
groups. First group was composed of patients who underwent open cholecystectomy while 
second was composed of patients who underwent laparoscopic cholecystectomy. Age of 
participants was between 36 and 78 years. Patients who were excluded were those who had 
icterus and malignant disease.  
Results. Between observed groups there wasn ‘t satistically significant difference in values 
of proinflammatory cytokines preoperatively while statistically significant higher values 
were measured 24 and 72 hours postoperatively in group who underwent open 
cholecystectomy. Values of anti-inflammatory cytokines were statisticaly siginificantly 
higher in patients who underwent open cholecystectomy.  
Aims 
1. Prove that levels of proinlammatory cytokines (TNFa, IL 1b, IL 4, IL 6) are 
increased in patients who were operated by an open technique. 
2. Prove that there is significant difference in duration of operative procedure in open 
in contrast to laparoscopical surgery. 
3. Prove that inlamamtion parameters are significanty increased in open technique 
4. Prove that values of proinflammatory cytokines are in correlation with prognosis of 
surgical treatment and to prove if are they early prognostic factors. 
5. Prove correlation of values of oxidative stress markers with prognosis in patients 
operated by open and laparoscopic technique. 
6. Prove that laparoscopic cholecystectomy is a gold standard in treating gallstone 
patients. 
7. Propose of monitoring of proinflammatory, anti-inflammatory cytokines and 
oxidative stress markers in open and laparoscopic cholecystectomies. 
Conclusions. Concentration levels of pro and anti-inflammatory cytokines as well as 
markers of oxidative stress are representative of immunological status and burden of 
surgical trauma. Suppresion of proinflammatory and stimulation of anti-inflammatory 
                                                         
 
cytokines has a direct influence on way and choice of operative technique. Monitoring of 
oxidative stress markers contributes to better understanding of their influence of 
homeostasis tissues and development of pathological process as well as their connection 
with diseases, contributes to multidisciplinary monitoring of these processes. 
Keywords: Gallbladder, cytokines, oxidative stress, open and laparoscopic 
cholecystectomy 
Scientific area: Medicine 
Specific area: General surgery 
UDK number: 
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1.1 Istorijat i epidemiologija holecistitisa. 
 
Dva najčešća oboljenja žučne kese jesu kalkuloza i neoplazme žučne kese.  Procenjuje se 
da je kalkuloza žučne kese je prisutna kod čak 10-15% adultne populacije u SAD odnosno 
između 20 i 25 miliona Amerikanaca (1) . Sa preko 1.8 miliona ambulantnih pregleda, 
kalkuloza žučne kese je najčešći gastroenterološki i hirurški razlog prijema na hospitalno 
lečenje (2) , mada se procenjuje da je taj broj i veći. Sa uvođenjem laparoskopske 
holecistektomije 1989. broj učinjenih holecistektomija je u stalnom porastu, te se 
procenjuje da se godišnje izvede oko 750 000 laparoskopskih holecistektomija (1, 3), ali je 
primećen trend održavanja broja izvedenih operacija sa čak blažim padom u broju u SAD 
(4) . Jedan od najzaslužnijih lekara koji su dali svoj doprinos u operativnom lečenju 
holecistitisa je John Benjamin Murphy (1857-1916). Smatra se da je on prvi upotrebio 
endoskop za pristup žučnoj kesi kroz prethodno učinjenu holecistostomu i učinio 
ekstrakciju kalkulusa. Procedura je protekla bez komplikacija, dren je uklonjen nakon pet 
nedelja i žučna kesa pacijenta je povratila svoj normalan izgled. Pored uloge pionira 
endoskopske hirurgije, njemu se pripisuje i izum anastomoze bez sutura te je tako izveo 
prvi holecisto-duodenalnu anastomozu uz pomoć kasnije nazvanog ,,Marfijevog dugmeta“ 
koje se sastoji iz dva metalna dela koja su bili fiksirana šavom duvankese između organa na 
kojima je formirana anastomoza čime je napravio prvi korak u kasnijem korišćenju 
staplera. Pored doprinosa u operativnom lečenju, Murphy je dao doprinos i u kliničkom 
pregledu pacijenata te je poznat ,,Marfijev znak“ koji predstavlja bolnu osetljivost ispod 














                                      
                                    Slika 1. Anatomija bilijarnog trakta 
 
Žučna kesa je organ kruškastog oblika koji se nalazi ispod donje ivice IV b i V segmenta 
jetre. Ima donju peritonealnu ivicu i gornju hepatičnu ivicu sa kojom naleže u loži žučne 
kese.  Od parenhima jetre tkivo žučne kese je odvojeno tankim slojem vezivnog tkiva gde 
se u nekim slučajevima mogu naći mali Luškini žučni vodovi koji polaze od jetre ka žučnoj 
kesi iz kojih može doći do intra i postoperativnog curenja žuče i bez vidljivog lediranja 
žučnog voda. Sastoji se od tela, fundusa i infundibuluma koji vodi do vrata ductusa 
cysticusa. Mukoza d. cysticusa sadrži male nabore koji se zovu Heister-ove valvule, koji su 
značajni kao potencijalni uzrok težeg prolaska katetera prilikom intraoperativne 
holangiografije.  Ponekad se u infundibulumu može naći kesasto proširenje koje se naziva 
Hartmanova kesa. Područje koje ograničavaju d. cysticus, d. hepaticus communis i donja 
ivica jetre naziva se Calot-ov trougao. 
Levi i desni d. hepaticus zajedno formiraju d. hepaticus communis koji sa d. cysticusom 
formira d. choledochus koji se zajedno sa a .hepaticom propria i v. portae nalaze u 




hepatoduodenalnom ligamentu. Dijametar gornjeg segmenta d. choledochusa je oko 5-6 
mm ,i sastoji se od supraduodenalnog, infraduodenalnog i intraduodenalnog 
(intramuralnog) segmenta i zajedno sa zajedničkim pankreatičnim vodom (Winslow) se 
ulivaju u Vaterovu papilu u duodenumu u kojoj se nalazi cirkularni sloj glatkih mišićnih 
ćelija koje formiraju Odijev sfinkter koji onemogućava refluks duodenalnog sadržaja u 
jedan ili oba navedena voda.  
 
           
                                              Slika 2. Vaskularizacija bilijarnog stabla  
 
Vaskularizacija žučne kese zavisna je od a.cysticae koja je grana desne hepatične arterije 
koja takođe daje manje grane za d. cysticus. dok d. choledochus dobija manje grane od 
a.hepatice proprije, a. gastroduodenalis, a. pancreaticoduodenalis sup. i desne gastrične 
arterije.  
Inervacija bilijarnog stabla Žučna kesa dobija parasimpatičku inervaciju od desnog n. 
vagusa dok simpatičku inervaciju dobija od Th VII-IX celijačnog pleksusa. 
Limfna drenaža bilijarnog stabla Subserozni i submukozni limfatici žučne kese dreniraju 
se u Lundovu limfnu žlezdu koja se nalazi pored a. cystice u Calot-ovom trouglu između d. 
cysticusa i d. hepaticusa communis-a. Opisana su dva puta limfne drenaže žučne kese, 




desno od hepatoduodenalnog ligamenta u periholedohalne, pankreatikoduodenalne , i 
aortokavalne limfne noduse i levo u periholedohalne, celijačne, paraaortalne i noduse duž a. 
hepatice proprije.  
1.2.2 Embriologija žučne kese i hepatobilijarnog trakta 
 
Hepatobilijarni trakt potiče od strukture koja se naziva hepatični divertikulum koji nastaje 
na prednjem delu primitivnog creva početkom četvrte nedelje intrauterinog razvoja( 5) . U 
daljem toku na hepatičnom divertikulumu se izdvajajaju dva pupoljka, jedan na kaudalnom 
i drugi na kranijalnom delu. Od kaudalnog dela se dodatno diferentuju gornji i donji 
pupoljak, od gornjeg nastaje žučna kesa i d.cysticus dok od donjeg nastaju levi i desni 
ventralni pankreas, dok od kranijalnog dela nastaje jetra i ekstrahepatični žučni vodovi (5). 
Žučni kanalikuli se diferentuju od hepatocita dok terminalni žučni vodovi nastaju od 
mezenhima transverzalnog septuma, od kojeg takođe nastaje vezivna arhitektura jetre (5) . 
Razvitak intrahepatičnih žučnih vodova se završava oko 10 nedelje intrauterinog razvoja. 
Rekanalizacija d.choledochusa počinje oko pete nedelje i odvija se uz elongaciju 
d.choledochusa uz migraciju epitelnih ćelija. Lumen holedohusa se zatim nastavlja u 
d.cysticus oko sedme nedelje dok žučna kesa ostaje kao čvrsta masa do dvanaeste nedelje 
razvića. Do kraja šeste nedelje dolazi do rotacije d.choledochusa i ventralnog pupoljka 
pankreasa za 180 stepeni nakon čega se može uočiti otvaranje d.choledochusa u 
duodenumu (5) .  
 
 





Slika 3. Šematski prikaz primordijalnih struktura hepatobilijarnog trakta 
 
1.2.3 Histološka građa žučne kese 
 
Zid žučne kese se sastoji od sledećih histoloških slojeva: mukoze, lamine muscularis 
proprie i seroze. Lamina muscularis mucosae i submukoza ne postoje. Epitel se sastoji od 
jednorednog sloja dugačkih cilindričnih ćelija sa bazalnim jedrom i nejasnim vakuolama. 
Lamina proprija se sastoji od rastresitog vezivnog tkiva sa krvnim sudovima, limfaticima i 
ponekad sa IgA plazma ćelijom u slučaju hronične inflamacije (6) . Muskularni sloj se 
sastoji od kosog, kružnog i longitudinalnog sloja, koji se obično ne diferenciraju jasno. 
Seroza se sastoji od perimuskularnog vezivnog tkiva, krvnih sudova, nerava i masnog tkiva 
(6) .  




                       
                                           Slika 4. Histološki preparat žučne kese 
 
1.2.4 Fiziologija hepatobilijarnog trakta 
 
Hepatobilijarni trakt je integrisan zajedno sa drugim delovima digestivnog trakta u toku 
digestije i tokom gladovanja uz pomoć različitih neurohumoralnih mehanizama (7) . Jetra 
kontinuirano sekretuje žuč u intrahepatične puteve odakle ulazi u ekstrahepatične vodove. 
Količina žuči koja se nalazi u žučnoj kesi zavisi od kontrakcija Odijevog sfinktera između 
obroka. Takođe, između obroka oko 10 % sekretovane žuči dospeva u duodenum i  na taj 
način što sekretovana žuč podiže pritisak koji je veći od bazalnog pritiska Odijevog 
sfinktera dok se ostali deo žuči skladišti u žučnoj kesi (7) .  Dolazeća žuč dovodi do 
relaksacije zida žučne kese preko adrenergičkih i  neholinergičkih neadrenergičkih vlakana. 
Glavni neurohumoralni činioci koji utiču na motilitet žučne kese su n. vagus, splanhnični 
nervi i hormon holecistokinin-CCK (8,9) . N.vagus u svom stablu sadrži eferentna i 
aferentna vlakna. Eferentna vlakna potiču od preganglijskih neurona koji formiraju sinapse 
sa intramuralnim postganglijskim neuronima u zidu žučne kese (7) . Stimulacija 
posredovana eferentnim vlaknima dovodi do kontrakcije zida žučne kese i ovaj proces 
antagonizuju atropin i heksametonijum, muskarinski antagonisti (7) . U toku gladovanja 




žučna kesa održava tonične kontrakcije koje mogu biti propulzivne i nepropulzivne (7). U 
toku digestije dolazi do jakih kontrakcija žučne kese i relaksacije Odijevog sfinktera što 
dovodi do oslobađanja veće količine žuče u d.choledochus i u duodenum. U toku digestije 
na motornu aktivnost žučne kese utiču tri faze digestije: cefalična, antralna i duodenalna. 
Najveći deo svog sadržaja žučna kesa oslobađanja u toku intestinalne faze posredstvom 
CCK na taj način što CCK utiče direktno na holinergičke neurone (8,10) .  
                             
                                      Slika 5. Šematski prikaz lučenja žuči u toku obroka 
 
1.3 Etiologija i patogeneza upale žučne kese 
 
Upala žučne kese je u preko 90 % slučajeva uzrokovan bilijarnom kalkulozom. Akutni 
akalkulozni holecistitis je obično posledica nekog drugog sistemskog oboljenja. U manje 
od 1% slučajeva uzročnik može biti tumor ductusa cysticusa (11) . Opstrukcija d. cysticusa 
kalkulusom dovodi do distenzije, inflamacije i edema zida žučne kese. Smatra se da je 
incijalni inflamatorni odgovor kod holecistitisa posredovan putem mukozalnog toksina 
lizolecitina koji je produkt lecitina kao i prisustvom žučnih soli i faktora aktivacije 




trombocita (11). Povećanje sinteze prostaglandina dovodi do pojačavanja inflamatornog 
odgovora, dok je sekundarna bakterijska kontaminacija opisana kod 15-30%  kod kojih nisu 
pronađene komplikacije upale žučne kese (11). Makroskopski holecista je zadebljalog zida 
i hiperemična sa poljima subserozne hemoragije. Intraoperativno se često pronalazi i 
periholecistitična slobodna tečnost, a u najtežim slučajevima kod 5-10% pacijenata može 
doći do nekroze zida žučne kese (11).  
Ukoliko ne dođe do prestanka opstrukcije d.cysticusa ili se pak ne učini blagovremena 
holecistektomija, dolazi do sekundarne bakterijske kontaminacije i do razvijanja 
gangrenozne forme holecistitisa , do razvijanja empijema ili apscesa, a u najtežim 
slučajevima i do perforacije žučne kese i nastanka peritonitisa. Na slici broj 6. prikazan je 
šematski prikaz progresije zapaljenja žučne kese. U pojedinim slučajevima kada su prisutni 
mikroorganizmi koji produkuju gas, može nastati emfizematozni holecistitis. U 
nekomplikovanim slučajevima u laboratorijskom nalazu prisutna je leukocitoza koja se 
kreće između 12 i 15 000 uz lako povišene vrednosti bilirubina, transaminaza i amilaza 
(12). Izražen ikterus je prisutan kod  holedoholitijaze, ili sa izraženim periholecistitičnim 
procesom koji je uzrokovan impakcijom kalkulusa u infundibulum žučn kese (Mirizzi-jev 
sindrom) . Diferencijalno dijagnostički u odnosu na akutni holecistitis u obzir mogu doći i 
perforirani peptički ulkus, akutni pankreatitis, akutni infarkt miokarda, pneumonija i herpes 
zoster koji zahvata interkostalni mišić (11). 





Slika 6. Šematski prikaz patogeneze holecisititsa 
 
1.4. Dijagnostika kod akutnog holecistitisa 
 
Ehosonografski pregled abdomena je najkorisnija i najpristupačnija dijagnostička metoda 
kod bilijarne kalkuloze čija se senzitivnost i specifičnost kreće i do 95 % (11). Pored 
dijagnostike bilijarne kalkuloze takođe može dati podatke o zadebljanju zida žučne kese 
kao i postojanju periholecističnog infiltrata. Fokalna mekoća pri prislanjanju ultrazvučne 
sonde takođe može biti jedan od dijagnostičkih parametara (ehosonografski Marfijev znak). 
Kod atipičnih slučajeva bilijarno radionuklidno skeniranje (HIDA- hepatobiliary 
iminodiacetic acid) može biti korisno kod atipičnih slučajeva i izostanak punjenja d. 
cysticusa nakon četiri sata od primene radionuklida je visoko senzitivno i specifično za 
opstrukciju d. cysticusa (11).  





Slika 7. Ehosonografski nalaz kod akutnog holecistiisa 
 
Kompjuterizovana tomografija (CT) takođe zauzima značajnu ulogu u dijagnostici kod 
akutnih holecistitisa jer se često koristi kod pacijenata sa akutnim abdominalnim bolom. 
 
 
Slika 8. Ehosongorafski nalaz kod akutnog holecistiisa 
 




1.4.1. Multifaktorijealni skoring sistem za procenu težine holecistitisa 
 
Prvi vodič za procenu težine holecistitisa koji je opšte prihvaćen je donet 2007. u Tokiju. 
Revizija parametara od značaja učinjena je 2012. (13). Određivanje težine kliničke slike i 
ishoda zasnovano je na kliničkim znacima, laboratorijskom i ,,imaging“ nalazu te su na 
osnovu navedenih parametara ustanovljena tri gradusa. Gradus I podrazumeva blagi 
holecistitis kod prethodno zdrave osobe kod koje nije ustanovljena multiorganska 
disfunkcija i sa blagim inflamatornim promenama na žučnoj kesi i kod koje bi 
holecistektomija mogla da bude izvedena bezbedno bez značajnijeg rizika od komplikacija. 
Kod pacijenata koji su svrstani u gradus II postoji izražena leukocitoza sa vrednostima 
preko 18 000, palpabilnom mekom masom ispod desnog rebarnog luka, kod kojih tegobe 
traju duže od 72 sata i kod kojih postoje znaci lokalnih komplikacija (gangrenozni 
holecistitis, periholecistitis, bilijarni peritonitis, emfizematozni holecistitis, apsces jetre). 
Kod gradusa III postoje znaci multiorganske disfunkcije (MODS) . Za procenu i vrstu 
perforacije žučne kese koristi se  Niemerova klasifikacija koja je doneta još 1934. i koja 
klasifikuje sledeće tipove perforacije: Tip I koji predstavlja akutnu perforaciju u 
abdominalnu duplju, tip II subakutnu perforaciju sa formiranjem apscesa i tip III koji 
predstavlja hroničnu perforaciju sa fistulizacijom u drugi organ. Na tabeli 1. prikazan je 













Tabela 1. Gradiranje težine holecistiitsa 
Gradus III holecistitis je određen disfunkcijom nekog od navedenih sistema organa 
Kardiovaskularna 
disfunkcija 
Hipotenzija koja zahteva stimulaciju dopaminom većim od 
5μg/kg/min 
Neurološka disfunkcija Poremećen senzorijum 
Respiratorna insuficijencija PaO2/FiO2 odnos<300 
Bubrežna insuficijencija Oliguria, kreatinin>2mg/dl 
Hepatična insuficjiencija  PT-INR> 1.5 
Hematološki poremećaj Broj trombocita<100.000/mm3 
Gradus II holecistitis je određen nekim od navedenih parametara 
Povišena vrednost leukocita >18 000/mm3 
Palpabilna meka masa u gornjem desnom kvadrantu abdomena 
Trajanje tegoba duže od 72 sata 
Dokazani lokalni znaci inflamacije (gangrenozna žučna kesa, periholecisitis, apsces, bilijarni 
peritonitis) 
Gradus I (blagi holecisitis) se definiše kao holecisitis kod zdrave osobe bez organske 
disfunkcije 
 

















1.5. Tretman infekcije kod holecistitisa 
 
Iako holecistekotmija kod pacijenata sa holelitijazom predstavlja kurativno rešenje, 
antibiotski i konzervativan tretman imaju značajnu ulogu kod pacijenata kod kojih je 
indikovana odložena holecistektomija. Još uvek su mišljenja o ranoj (holecistektomija 
učinjena do 7 dana od nastanka tegoba) i odloženoj holecistekotmiji kojoj prethodi. 
konzervativni tretman kontroverzna, mada u nekim skorijim meta analizama nije pronađena 
statistički značajna razlika u morbiditetu i konverziji u otvorenu holecistektomiju u oba 
slučaja (14). Iako je broj dokaza koji preporučuju rutinsku primenu antibiotika u tretmanu 
akutnog holecistitisa ograničen, zvanični vodiči podržavaju njihovu upotrebu (15,16). U 




nekim studijama se smatra (17) da primena antibiotika nije neophodna u konzervativnom 
tretmanu s obzirom na to da u većini slučajeva klinički tok akutnog holecistitisa prolazi bez 
komplikacija.  U jednoj kohortnoj studiji je ispitivana povezanost dužine trajanja 
parenteralne primene antibiotika i ponovnog prijema na hospitalno lečenje gde je prikazano 
da kod pacijenata kod kojih je primena antibiotika trajala duže od osam dana je postojala 
manja verovatnoća za recidiv simptoma (18). Kao što je već navedeno u izolovanom 
materijalu pacijenata najviše su izolovane bakterije iz roda Enterobacteriacae i E. Colli, ali 
problem je sve veća rezistencija na brojne antibiotike iz klase cefalosporina i 
fluorohinolona te su sve više u upotrebi antibiotici koji spadaju u tzv ,,zadnju liniju”  kao 
što su linezolid i vankomicin (19).  
 
1.5.1. Patogeneza i faktori procene bilijarne infekcije 
 
Bakterijska kontaminacija kod holecistitisa se javlja veoma često  a naročito kod kasnije 
otkrivenih slučajeva. Bakterijska kontaminacija je skoro uvek prisutna kod težih 
holecisitisa tj gangrenoznih, empijema žučne kese, nekroze zida i kod emfizematoznih 
holecistitisa što produžuje oporavak pacijenta i može dovesti i do sistemskih komplikacija. 
Rađene su brojne studije u kojima je određivana mikroflora u bilijarnom materijalu uzetom 
od pacijenata nakon holecistektomije. Najčešće izolovani mikroorganizmi pripadali su 
Gram negativnim anaerobima među kojima su Escherichia coli, Klebsiella spp., 
Acinetobacter baumani complex, and Enterobacter spp (20,21,22). Takođe je ispitivan 
uticaj fiziološke mikroflore u uticaju na inflamaciju. Poznato je da fiziološka mikroflora 
ima ulogu u bilijarnom metabolizmu kao i u formiranju kalkulusa (23,24). Smatra se da 
fiziološka mikroflora na dva načina dospeva u bilijarni trakt, ascedentno putem 
gastrintestinalnog trakta i hematogenim putem preko portalnog venskog sistema. U jednoj 
studiji (20) putem PCR-a je ustanovljeno da su predstavnici iz roda Enterobacteriacae i 
E.Colli bili prisutni u najvećem broju u izolovanom biljarnom materijalu kod pacijenata 
kod kojih je učinjena holecistektomija. U tabeli 2.  su prikazani najčešće izolovani 
mikroorganizmi iz žuči pacijenata sa akutnom bilijarnom infekcijom (19)  



















1.5.2. Perforativni holecistitis i bilijarni peritonitis 
 
Perforacija žučne kese praćena razvojem difuznog peritonitisa predstavlja jednu od 
najozbiljnijih komplikacija upale žučne kese i praćena je povišenim mortalitetom i 
morbiditetom. Procenjuje se da između 2 i 11% holecistitisa dovodi do perforacije (27). 
Prolongirana inflamacija i kasno otkrivanje obično dovode do nastanka perforacije. 
Najčešće mesto perforacije je na fundusu žučne kese (28). Procenjuje se da letalni ishod 
može nastati čak I do 42% pacijenata (29,30). Niemer je još 1934. klasifikovao sledeće 
tipove perforacije: Tip I koji predstavlja akutnu perforaciju u abdominalnu duplju, tip II 
subakutnu perforaciju sa formiranjem apscesa I tip III koji predstavlja hroničnu perforaciju 
Izolovani mikroorganizmi iz kulture žuči Procenat izolovanih mikroorganizama 
Gram negativni mikroorganizmi 
 Escherihia coli 31-44% 
Klebsiella spp. 9-20% 
Pseudomonas spp. 0.5-1.9% 
Enterobacter spp 5-9% 
Acinetobacter spp - 
Citrobacter spp - 
Gram pozitivni mikroorganizmi 
 Enterococcus spp 3-34% 
Streptococcus spp 2-10% 
Staphylococcus spp 0 
Anaerobi 4-20% 
Ostali - 




sa fistulizacijom u drugi organ. Manifestuje se izraženim difuznim bolovima u trbuhu, uz 
izraženu leukocitozu i poremećajem opšteg stanja. Dijagnostički se može potvrditi 
ehosonografskim pregledom, ili pak CT abdomena i u ređim slučajevima scintigrafijskim 
ispitivanjem. U slučaju perforacije indikovano je hitno operativno lečenje. U nekim 
studijama je pokazano da je kod pacijenata kod kojih je učinjena holecistektomija u prvih 
24 sata bilo manje komplikacija i prijema u jedinicu intenzivne nege (31).  
 
1.5.3. Profilaktički tretman antibioticima 
 
Pitanje profilaktičke primene antibiotika kod tretmana akutnog holecistitisa je još uvek 
kontroverzno i standardi lečenja i primene antibiotika se razlikuju od zemlje do zemlje. 
Problem predstavlja pitanje da li je svaki akutni kalkulozni holecistitis jednako infekcija, 
kao i sve veća rezistencija izolovanih mikroorganizama što za sobom povlači primenu 
antibiotika zadnje linije, kao i da li treba rutinski od svakog pacijenta uzimati uzorak žuči 
za mikrobiološku analizu (25). Smatra se da kod blažih oblika holecistitisa nije potrebno 
uzorkovanje žući, dok se kod ozbiljnijih slučajeva akutnog holecistisa savetuje uzimanje 
uzoraka zbog veće verovatnoće bakterijske kontaminacije. Sledeći problemi u primeni 
antibiotika su njihov adekvatan izbor kao i dužina trajanja tretmana. Izbor antibiotika 
postaje sve veći problem zbog sve veće rezistencije. S obzirom da su najčešće izolovane 
bakterije iz roda Enterobacteriacae, u tabeli 3. su predstavljeni antibiotici prema kojima je 
razvijena najveća rezistencija. Zbog malog broja dostupnih studija još uvek je primena 
antibiotika uskladjena sa kliničkim nalazom i indivdualnim mišljenjem kliničara ali neka 
istraživanja pokazuju da njihova primena samo povećava cenu lečenja kao i izraženu 









Tabela 3. Pregled antibiotika prema kojima postoji najveća rezistencija roda Enterobacteriaceae (19) 
















1.6 Operativno lečenje 
 
1.6.1 Indikacije i timing za operaciju 
 
Još uvek postoje kontroverzna mišljenja vezana za odloženo i rano operativno lečenje. 
Međutim danas je sve više prihvatljivo da se rade rane holecistektomije u periodu između 
48 i 72 sata od prijema pacijenta i sa potvrđenim holecistitisom. U jednoj većoj 
randomizovanoj studiji u dva centra u SAD je ispitivano da li postoji veći broj komplikacija 
kod pacijenata kod kojih je učinjena laparoskopska holecistektomija u toku dana ili u toku 
noći (32). Utvrđeno je da su pacijentu kod kojih je učinjena laparoskopska holecistektomija 
u toku noći imali brži oporavak, ali je postojao veći procenat konverzija, bez pojave većeg 
broja komplikacija (32).  




1.6.2. Operativni tretman kod holecistitisa 
 
S’ obzirom da je holelitijaza u preko 90 % slučajeva bila uzročnik epizode holecistitisa, 
operativno lečenje predstavlja jedino dugoročno kurativno rešenje. Holecistektomija može 
biti klasična odnosno otvorena i laparoskopska.  
1.6.2.A. Otvorena(klasična) holecistektomija  
 
Otvorena holecistektomija se danas obično primenjuje u slučaju konverzije laparoskopske 
procedure kada postoje kompleksni tehnički problemi koji otežavaju vizuelizaciju, nalaz 
kod koga je prepoznavanje anatomskih struktura (otok žučne kese, gangrenozna žučna 
kesa, patološki holangiogram) ili ozbiljnije komplikacije (lediranje creva, većih krvnih 
sudova i d.choledochusa) (33). Tehnički se koriste dva pristupa u otvorenoj 
holecistektomiji, retrogradni koji se najčešće primenjuje i anterogradni (34).  
a). Retrogradni pristup Kod retrogradnog pristupa prvo je neophodno učiniti inciziju 
visceralnog peritoneuma koji obuhvata fundus žučne kese. Zatim se medijalno i lateralno 
odvaja peritoneum što omogućava potpunu mobilizaciju žučne kese. Navedena preparacija 
je obično avaskularna ali se mogu naći manji venski krvni sudovi koje je neophodno ligirati 
i koji su obično izraženi u slučajevima portne hipertenzije i distenzije žučne kese (34). 
Intenzivnije krvarenja se obično javljaju u slučaju kada je lediran parenhim jetre. 
b). Anterogradni pristup U slučaju anterogradnog pristupa, najznačajniji deo operacije je 
usmeren prema porti hepatis. Neophodno je odvojiti fundus žučne kese i na taj način 
prikazati structure Calot-ovog trougla (34). Zatim se ligiraju d.cysticus i a.cystica. Savetuje 
se da se pre ligiranja d.cysticusa izvrši palpacija I zaostali kalkulusi vrate u lumen žučne 
kese (34) . Zatim se žučna kesa izljušti iz svoje lože kao i kod retrogradnog pristupa. 
1.6.2.B. Laparoskopska holecistektomija 
 
Danas je laparoskopska holecistektomija postala metod izbora kao definitivni i kurativni 
tretman pacijenata sa holelitijazom. U daljem tekstu biće predstavljen kratak istorijat 




laparoskopske hirurgije, tehnika i odnos laparoskopska holecistektmija/otvorena 
holecistektomija. 
Istorijat.  U odnosu na mesto koje minimalno invazivna hirurgija ima danas, laparoskopija 
je incijalno imala znatno manju podršku u hirurškim krugovima, a mnogo veću kod 
ginekologa, naročito kod nemačkog lekara i inženjera Kurta Semm-a (35) koji je počeo da 
vrši laparoskopske miomektomije, ovariektomije i adneksektomije. Međutim do 1982. kada 
je Semm učinio prvu laparoskopsku apendektomiju, laparoskopija dobija značaj i u opštoj 
hirugiji. Semm-ov kolega Erich Mühe je postao zainteresovan za novu tehniku te je najzad 
1985. učinio prvu laparoskopsku holecistektomiju nakon što je napravio instrument za 
adekvatnu vizuelizaciju žučne kese (Galloscope) gde je pneumoperitoneum formirao 
pomoću Veress-ove igle. Operacija je trajala dva sata. Ono što je dodatno povećalo 
interesovanje za laparoskopiju je i značajno brži postoperativni oporavak pacijenata. 
 
 
Slika 9. Intraoperativni nalaz prilikom laparoskopske holecistekotmije 
 




Tehnika i pozicioniranje.  Neophodno je pre početka operacije da operator ima jasnu i 
adekvatnu poziciju prema monitoru i ka CO2 insuflatoru kako bi mogao da prati 
intraabdominalni pritisak i protok gasa (33). Neophodno je palpirati abdomen kako bi se 
isključilo postojanje prethodno neotkrivene intrabdominalne mase. Pneumoperitoneum se 
može formirati pomoću Veress-ove igle ili otvorenom Hasson-ovom tehnikom. U slučaju 
da se koristi Veress-ova igla, učini se jedna manja horizontalna incizija zida abdomena u 
projekciji pupka a zatim se plasira Veress igla i formira pneumoperitoneum. Ukoliko 
postoji ožiljak od prethodne laparotomije, savetuje se uvođenje Veress ove igle u gornjem 
odnosno donjim kvadrantima abdomena (33).  
Kod Hasson-ove otvorene tehnike se takođe učini incizija u projekciji pupka, identifikuje se 
fascija koja se zauzdava šavovima, zatim se digitalno eksploriše zbog provere da li je 
incizija učinjena do intraperitonealnog prostora, a zatim plasira ulazni port sa tupim vrhom, 
nakon čega se uvodi dovod gasa i formira pneumoperitoneum. Nakon uvođenja optičkog 
instrumenta kroz umbilikalni port, plasiraju se tri dodatna porta. Drugi 10 mm port se 
plasira u epigastrijum oko 5 cm ispod ksifoida, koji bi trebalo da prođe kroz desnu stranu 
falciformnog ligament. Neki hirurzi plasiraju 5 mm port na ovo mesto (33). Dva manja 
porta od 5 mm se zatim plasiraju, jedan u desnom gornjem kvadrantu u blizini 
medioklavikularne linije nekoliko santimetara ispod rebarne margine i još jedan sasvim 
lateralno u nivou umbilikusa. Lediranje većih krvnih sudova ili drugih organa prilikom 
plasiranja porta predstavlja indikaciju za konverziju ili za primenu naprednije 
laparoskopske tehnike (33).  
 
Dobre i loše strane laparoskopije.  Laparoskopska hirurgija iako sama po sebi minimalno 
invazivna I u većini slučajeva značajno skraćuje postoperativni oporavak ima i svoje lošije 
strane na koje je neophodno obratiti pažnju. Pored više cene instrumenata i dodatne 
opreme, zahteva izuzetnu obučenost čitavog hirurškog tima. Neophodna je svest operatora 
da nema direktnu vizuelizaciju anatomskih struktura već da se celokupna vizulezacija 
bazira na prepoznavanju struktura na monitoru. Druga stvar je u nekim slučajevima obično 
kod velikih operacija duže trajanje operacije koja je takođe u vezi sa stručnošću operatora 




ali i adekvatnoj vizuelizaciji anatomskih struktura. Prednosti laparoskopije u odnosu na 
otvorenu hirugije su znatno manji gubici u krvi, manja šansa javljanja infekcija rane i 
postoperativnih incizionih kila, kao i brži postoperativni oporavak. Zaključak bi bio da je 
neophodna kontinuirana edukacija čitavog hirurškog i anesteziološkog tima u boljem 
razumevanju dinamike laparoskopskih operacija, što bi kao krajnji rezultat imalo adekvatan 




Slika 10. Šematski prikaz laparoskopske I otvorene holecistektomije 
 
1.7 Uloga interleukina u praćenju inflamatornog odgovora kod upale žučne kese 
 
Interleukini predstavljaju citokine koji deluju prevashodno na leukocite. Međutim otkriveno 
je da se interleukini stvaraju i utiču i na druge vrste ćelija koje nisu deo imunskog sistema. 
Većinu sintetišu CD 4 ,,helper“ limfociti, ali i druge ćelije imunskog sistema kao su 
makrofazi,monociti i ćelije endotela. Interleukini imaju ključnu ulogu u diferencijaciji i 
stvaranju T i B limfocita kao i ćelija hematopoeze. U brojnim studijama je pokazana razlika 




u njihovoj koncentraciji i patofiziologiji kod holecistitisa kao i u razlikama u njihovom 
stvaranju u odnosu na to da li je kod pacijenta učinjena laparoskopska ili otvorena 
holecistektomija te će biti objašnjena i njihova prediktivna vrednost kod holecisitisa. 
1.7.1 Interleukin 1b 
 
Grupa interleukina 1 spada u citokine koje prvenstveno stvaraju aktivirani mononuklearni 
fagociti i čija je glavna funkcija da posreduje u zapaljenskoj reakciji u urođenoj imunosti.          
 
Slika 11. Struktura IL 1b 
Kodiran je preko Il-1b gena (36).Postoje dva oblika(Il-1α i IL-1β). Oba oblika se vezuju za 
iste receptore i imaju ista biološka dejstva, uključujući indukciju adhezivnih molekula na 
endotelnim ćelijama, stimulaciju endotelnih ćelija i makrofaga da stvaraju 
hemokine,stimulaciju da sintetišu reaktante akutne faze kao i izazivanje febrilnosti. Sam 
IL-1β se produkuje od strane makrofaga kao proprotein, koji se kasnije aktivira nakon 
reakcije sa enzimom kaspaza 1, i utiče na ćelijsku diferencijaciju, proliferaciju i apoptozu, 
kao i jedan od induktora u stvaranju cikolooksigenaze 2 (COX 2). Kao i drugi interleukini, 
IL 1 je sintetisan kao monoklonsko antitelo  Canakinumab, koje se koristi za tretman nekih 
CAPS (Cryopyrin-associated periodic syndrome) (37). U jednoj studiji su ispitivane 
vrednosti IL 1β, IL-6 I IL-8 kod pacijenata sa epizodom akutnog holecisitisa. Utvrđeno je 
da su njihove vrednosti bile značajno više u odnosu na zdrave osobe. Takođe je ispitivana 




korelacija njihovih vrednosti sa težinom kliničke slike i održavanje vrednosti u periodu od 
početka tegoba gde je ustanovljeno da su se vrednosti IL 8 I IL 1β održavale na visokim 
vrednostima tokom 4-6 dana te da bi mogli da budu potencijalni stabilni markeri u 
određivanju težine inflamacije kod akutnog holecisitisa (38).  
1.7.2 Interleukin 2 
 
Interleukin 2 (IL-2) predstavlja citokin koji stvaraju antigenom aktivirane T ćelije i koji 
deluje autokrino stimulišući proliferaciju T ćelija, a takođe potencira rast i otpornost 
regulatornih T ćelija (39). Deo je grupe koja u svojoj strukturi ima četiri alfa heliksa, u koju 
pored IL 2 spadaju i  IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 and IL-21. IL 2 prenosi signale ćeliji preko IL-
2 receptora koji se sastoje iz tri subjedinice, alfa, beta i gama. Gama lanac sadrže receptori 
svi članova ove grupe( 40).  
 
 
Slika 12. Struktura IL 2 
Zbog navedenih funkcija, IL-2 je neophodan kako za indukciju tako i za regulaciju imunog 
odgovora koji je posredovan T ćelijama. Pored uticaja na T ćelijski posredovan imuni 
odgovor, IL-2 ima ulogu u stimulaciji, proliferaciji i diferencijaciji NK (natural killer) ćelija 
i B ćelija (39). Takođe, putem rekombinacije DNK sintetisano je artificijelno antitelo IL-2 
pod nazivom aldesleukin koje ima primenu u tretmanu nekih leukemija i limfoma, ali se 
zbog brojnih neželjenih efekata mora primenjivati u hospitalnim uslovima. U jednom 




prikazu slučaja opisan je pacijent koji je zbog maligne bolesti bubrega tretiran IL 2 
analogom Prilikom  ehosonografskog ispitivanja uočeno je zadebljanje zida žučne kese 
koje se javlja najčešće kod holecistitisa, što može dovesti do pogrešno donesene dijagnoze 
što dalje vodi bespotrebnoj hirurškoj intervenciji kao I riziku operativnog lečenja (41). 
1.7.3 Interleukin 4 
 
Interleukin 4 (IL-4) predstavlja citokin koji najviše stvara Th 2 ćelijska subpopulacija CD 4 
,,helper“ limfocita čija je osnovna funkcija da pokrene diferencijaciju TH 2 ćelija od CD 4 
prekursora,da stimuliše B ćelije u stvaranju IgE antitela i IgG1  kao i da suprimira funkcije 
makrofaga koje zavise od posredovanja interferona γ.(36). Po svojoj strukturi IL 4 poseduje 
globularnu formu koja je stabilizovana sa tri disulfidne veze(42).  
 
Slika 13. Struktura IL 4 
Signali koji omogućavaju navedeni efekat IL-4 se prenose preko  IL-4Rα receptora i 
postoje četiri podtipa IL-4Rα. Takođe je u studiji koji su uradili Hosoyama T. i saradnici 
utvrdili uticaj IL-4 u razvoju i metastaziranju rabdomiosarkoma(43). Prisustvo IL-4 u 
ekstravaskularnim tkivima stimuliše aktivaciju M2 ,,repair“ makrofaga kao i pojačanu 
sekreciju IL-10 i TGF-β i zbog toga ima značajnu ulogu u zarastanju rana i hroničnoj 
inflamaciji (44). Obzirom da otvorene hirurške procedure mogu dovesti do izraženije 
imunosupresije, sve više se ispituje sistemski imunološki odgovor kod minimalno 




invazivne hirurgije. U studiji koja je obuhvatila pacijente kod kojih je učinjena 
laparoskopska holecistektomija  ispitivana je promena vrednosti IL-4, IL-10 i 
intracelularnog IFN-γ gde je pokazano da nije došlo do značajnijih postoperativnih 
vrednosti IL-4 i IL-10 što ukazuje da minimalno invazivna hirurgija ima manji traumatski 
efekat ali bez određenog efekta na T ćelijski INF-γ, IL-4 i IL-10 (45). 
1.7.4 Interleukin 5 
 
Interleukin 5 predstavlja citokin koji sekretuju Th2 T helper ćelije i mastociti. Svoj efekat 
ispoljava putem IL-5 receptora. Ima značajnu ulogu u uticaju na rast i razvoj B limfocita i 
samim tim na veću produkciju antitela. IL-5 receptor se sastoji od alfa i beta subjedinice 
(46) . Alfa jedinica je specifična za sam IL-5 dok se za beta subjedinicu može vezati i IL-3 i 
GM CSF hematopoetski faktor (46,47). 
 
Slika 14. Struktura IL-5 
IL-5 se sastoji od 115 aminokiselina i za razliku od drugih citokina u svojoj aktivnoj formi 
je homodimer (48)  i informacija za sintezu IL 5 se nalazi na petom hromozomu. 
Interleukin 5 je povezan sa nastankom ozbiljnih alergijskih reakcija kao i astmatičnih 
statusa gde je kod navedenih poremećaja primećena njegova povišena koncentracija u 
perifernoj krvi (49), a takođe i na uticaj u stvaranju većeg broja eozinofila u alergijskim 
reakcijama kao i kod nekih oboljenja limfopoetskog sistema kao što je Hodgkin-ova bolest 
(50). Takođe je sintetisano monoklonsko antitelo Mepolizumab koje antagonizuje uticaj IL-
5 na stvaranje eozinofila.  




1.7.5 Interleukin 6 
 
Interleukin 6 (Il-6)  stvaraju brojni tipovi ćelija kao što su aktivirani mononuklearni 
fagociti,endotelne ćelije i fibroblasti. Ima ulogu u stečenoj i urođenoj imunosti na taj način 
što stimuliše sintezu proteina akutne faze od strane hepatocita i podstiče rast B limocita koji 
produkuju antitela (36). 
 
Slika 15.Struktura IL-6 
 
Značajan je medijator u akutnoj fazi inflamacije, poseduje sposobnost prolaska krvno 
moždane barijere,dolazi do hipotalamusa koji stimuliše da sekretuje PgE2 što dovodi do 
povišenja telesne temperature. Svoje dejstvo IL-6 ispoljava preko IL-6 receptora koji se 
sastoji od IL 6 receptorske subjedinice i IL-6 prenosioca signala (glikoproteina 130) 
poznatijeg i pod nazivom CD 130. CD 130 je prenosnik signala koji dolazi od drugih 
hemokina kao što su LIF (leucaemia inhibitory factor), CNF (cilliary neurotropic factor), 
oncostatin M, IL-11i kardiotropin 1. Takođe IL-6 ima ulogu i stimulaciji rada osteoklasta 
tako što ga sekretuju osteoblasti, i inflamacije u glatkim mišićnim ćelijama. Neadekvatno 
stvaranje IL-6 ili poremećaj na nivou receptora može dovesti do razvoja mnogih bolesti, 
među kojima su multipli mijelom (51), dijabetes (52), ateroskleroza (53),karcinom prostate 
(54), Kaposi sarcom (55) i neke autoimunske bolesti. IL 6 svrstava u medijatore akutne faze 
zapaljenja i fiziološkog odgovora na traumu i njegov porast često korelira sa povišenim 




mortalitetom i morbiditetom nakon traume ili hirurške intervencije (56) .U jednoj studiji je 
ispitivana promena vrednosti IL-6 i CRP-a kod pacijenata kod kojih je učinjena single port 
laparoskopska hoelcistektomija i kod onih koji su operisani sa više portova. Utvrđeno je 
nakon određivanja vrednosti da je kod pacijenata koji su ,,single port“ laparoskopski 
operisani prisutan manji inflamatorni odgovor ali bez značajnije korelacije sa kliničkim 
morbiditetom (56). 
1.7.6 Interleukin 9 
 
Interleukin 9 (IL-9) je pleotropni interleukin koji svoje dejstvo ispoljava na limfocitima, 
mastocitima , hemopoetskim ćelijama, respiratornom epitelu i  glatkoj mišićnoj muskulaturi 
bronha.  
 
Slika 16. Struktura receptora za IL- 9 
Svoje dejstvo eksprimira preko IL-9 receptora poznatiji i pod nazivom CD 129,  i spada u 
tip 1 citokinske receptore.Najčešće se njegovo dejstvo povezuje u astmatičnoj reakciji (57) 
kao i antiparazitarnom dejstvu (58) ali se pretpostavlja i da ima ulogu u Th1/Th17 I Treg 
reakcijama. Glavni sekretori IL 9 su T limfociti, faktori koji utiču na sekreciju su trenutno 
nedovljno ispitani ali se pretpostavlja da više citokina utiče na produkciju IL-9.  




1.7.7 Interleukin 10 
 
Interleukin 10 (IL-10) je po svojoj strukturi homodimer čije se subjedinice sastoje od 178 
aminokiselinskih parova. Spada u klasu 2 citokina, u koju spadaju IL-19, IL-20, IL-22, IL-
24 (Mda-7), IL-26, interferoni (IFN-alpha, -beta, -epsilon, -kappa, -omega, -delta, -tau, and 
–gamma) interferonima slični molekuli. (limitin, IL-28A, IL-28B, and IL-29). Stvaraju ga 
aktivirani makrofazi I neki T helper limfociti, čija je glavna funkcija da inhibira aktivirane 
makrofage I time održi homeostatsku kontrolu urođene I stečene imunosti (59). Njegova 
funkcija se ispoljava tako što smanje ekspresiju Th 1 citokina i MHC II antigena. IL-10 
takođe oslobađaju T citotoksični limfociti čime se smanjuje efekat NK ćelija u visunim 
infekcijama. 
 
Slika 17. Struktura IL-10 
 
U nekim studijama je pokazano se vrednosti IL 10 povećavaju u toku fizičke aktivnosti 
putem miokina (60) i smanjenju vrednost kod pacijenata obolelih od multiple skleroze (61). 
U jednoj novijoj studiji ispitivano je povećanje vrednosti IL-1b, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10 I 
CRP kod pacijenata kod kojih je učinjena holecistektomija laparoskopski I kod onih kod 
kojih je učinjena putem mini laparotomije (62). Vrednosti su merene preoperativno, 
neposredno nakon operacije i šest sati nakon operacije. Utvrđeno je da je inflamatorni 
odgovor bio sličan i kod jedne i kod druge grupe, i da su vrednosti IL-8, IL-10 I IL-1b nisu 




pokazale statistički značajnu razliku u obe grupe. Vrednosti IL 6 su bile više kod grupe kod 
koje je učinjena holecistektomija putem mini laparotomije. 
1.7.8 Interleukin 12 p70 
 
Interleukin 12 (IL-12) je po svojoj strukturi heterodimerski citokin koji se sastoji iz dve 
subjedinice, IL-12A (p35) I IL-12 B(p40). Aktivni heterodimer IL 12 je ,,p70” . Stvaraju ga 
mononuklearni fagociti I dendritske ćelije.  
 
 
Slika 18. Struktura IL-12 
 
Služi kao medijator odgovora urođene imunosti na intracelularne mikroorganizme I kao 
ključni induktor celularnog imunskog odgovora na njih (63). IL-12 aktivira NK ćelije, 
pokreće stvaranje INFγ I citotoksičnih T limfocita kao I pokretanje Th1 ćeij putem JAK-
STAT signalnog puta. 
1.7.9 Interleukin 13 
 
Interleukin 13 (IL-13) predstavlja citokin koji najviše produkuju aktivirane Th 2 ćelije. IL- 
13 ima ulogu u nekoliko stadijuma maturacije i diferencijacije B ćelija. Dejstvo ispoljava 
tako što podstiče ekspresiju MHC II I CD-23, a takođe ima značajnu ulogu u diferencijaciji 




B ćelija da produkuju IgE antitela koja su ključna u anafilaksi. Pored navedenih IL-13 
negativnom povratnom spregom utiče na aktivnost makrofaga, i time smanjujući stvaranje 
proinflamatornih citokina.  
 
Slika 19. Struktura IL-13 
 
 Potvrđeno je da IL 13 ima značajnu ulogu u allergen zavisnoj bronhijalnoj astmi (64) ali 
svoje dejstvo ispoljava nezavisno od eozinofila I IgE antitela. 
1.7.10 Interleukin 17 
 
Grupa Interleukina 17 čine IL-17a, IL 17b, IL-17c, IL-17d, IL-17e, IL-17f (poznatiji pod 
nadzivom IL-25), od kojih IL-17 A ima vodeću ulogu u proinflamatornim reakcijama 
naročito odloženih, tako što mobiliše monocite i neutrofile na mesto inflamacije i deluje 
sinergistički sa TNFα I IL-1. Pored navedenih IL-17 ima ulogu u indukciji stvaranja i 
drugih citokina kao što su IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-1β, TGF-β, TNF-α. Po svojoj 
strukturi IL 17 je glikoprotein homodimer gde su jedinice povezane disulfidnim vezama.                 





Slika 20. Struktura IL- 17 
 
Najviše ga stvaraju Th 17 CD 4 T helper limfociti. Dokazano je takođe da IL-17 ima ulogu 
i u nastanku nekih autoimunskih oboljenja kao što su psorijaza (65), lupusa (66). 
1.7.11 Interleukin 22 
 
Interleukin 22 (IL 22) spada u grupu interleukina IL 10 zajedno sa  IL-19, IL-20, IL-24, i 
IL-26.  Ima ulogu u iniciranju mehanizama urođene imunosti protiv bakterijskih patogena 
naročito u plućnom tkivu i u gastrointestinalnom traktu.  
 
Slika 21. Struktura IL-22 
 




Po svojoj strukturi, IL-22 je α-helikal citokin, a svoj mehanizam dejstva IL-22 ispoljava 
tako što se vezuje za heterodimerični receptor na ćelijskoj površini koji se sastoji od IL-
10R2 i IL-22R1 pođedinica (67). 
1.7.12 Interferon gama (IFN γ) 
 
Interferon gama spada u grupu 2 interferona, po svojoj strukturi IFN-γ monomer se sastoji 
od osnove sa šest α-heliksa i proširene ne-savijene sekvence u C-terminalnom regionu. 
Veoma je značajan u aktivaciji mehanizama urođene i stečene imunosti, protiv 
virusa,bakterija i parazita. 
 
Slika 22. Struktura IFN γ 
 
IFN-γ je odgovoran za: Povećana antigen prezentacija makrofaga,aktivira i povećava 
lizozom aktivnost u makrofagama,umanjuje aktivnost Th2 ćelija,utiče na ekspresiju MHC 
II,promoviše adheziju i vezivanje neophodno za migraciju leukocita,aktivnost NK ćelija, 
aktivira APC ćelije, i promoviše Th1 diferencijaciju, aktivira inducibilnu NO sintetazu 
iNOS (36) . U studiji u kojoj su određivane vrednosti IFN γ, IL 4, IL 6 I IL 10 kod 
pacijenata nakon laparoskopske holecistektomije je pokazano da su postoperativno samo 
bile povišene vrednosti IL 6 ali bez značajnijih promena u vrednosti IFN γ što dodatno 
govori u prilog smanjenoj trauma koju -laparoskopska hirurgija nosi u odnosu na otvorenu 
(45) .  




1.7.13   Tumor necrosis factor alpha (TNF α) 
 
Slika 23. Struktura TNF α  
TNF α spada u citokine, i njegova glavna uloga je u sistemskoj inflamaciji na taj nalin što 
reguliše akutnu fazu zapaljenja. Najviše ga produkuju makrofazi, i u određenoj meri i CD4 
limfociti, NK ćelije, mastociti,eozinofili i neuroni. Spada u endogene pirogene, i indukuje 
apoptozu, groznicu i inhibiciju tumorogenze.  
 
Slika 23. Struktura TNF α 
Po svojoj strukturi TNF se prvenstveno proizvodi kao 212-aminokiselina-dugačak tip II 
transmembranski protein koji formira stabilne homotrimere. Iz ove forme integrisane u 
membranu, rastvorni homotrimerni citokin (sTNF) se formira putem proteolitičkog 
odsecanja metaloproteazama TNF-alfa konvertujućim enzimima (TACE). Kao i kod drugih 
citokina utvrđeno je u da je njegovo stvaranje smanjeno kod pacijenata kod kojih je 
učinjena laparoskopska holecistektomija u odnosu na one koji su operisani otvorenom 
tehnikom (68).  
 




1.7.14 C reaktivni protein (CRP)  
 
C-reaktivni protein (CRP) je protein koji se stvara u jetri, čija je povećana koncentracija u 
serumu direktno povezana sa postojećom inflamacijom u telu. Otkrio ga je Oswald Avery u 
toku studije u kojoj se ispitivao pacijente zaražene streptococcus-om pneumoniae. Zbog 
brzog rasta vrednosti u serumu CRP se pokazao kao koristan biomarker akutnog zapaljenja.  
Struktura Po svojoj strukturi, CRP se sastoji od pet identičnih nekovalentno povezanih 
protomera povezanih oko centralne pore (69). Svaki protomer sadrži mesto za 
prepoznavanje fosfokolina koje se sastoji od dva jona kalcijuma povezanih u hidrofobni 
,,dzep“ . Suprotnu stranu čine mesta za vezivanje C1q komplementa i Fcγ. Mesto za 
vezivanje se prostire između protomera i centralne pore pentamera.  
 
Slika 24. Struktura C-reaktivnog proteina 
 
Ekspresija. CRP gen se nalazi na kraćem kraku prvog hromozoma. Indukcija stvaranja 
CRP u hepatocitima je primarno regulisana nivoom transkripcije  koji zavisi od interleukina 
6 i interleukin 1β (70) . Oba navedena interleukina zasebno kodiraju različite sekvence za 
ostaleproteine akutne faze kao što su fibrinogen i serumski amiloid A. Takođe, potvrđeno je 
da se CRP stvara i ekstrahepatično u manjoj količini u neuronima, aterosklerotskim 
plakovima, monocitima i limfocitima. Mehanizmi regulacije stvaranja CRP ekstrahepatično 
su trenutno nepoznati i pretpostavlja se da ne utiču značajno na serumsku koncentraciju 




CRP. Svoju funkciju CRP ispoljava preko CRP receptora koji su otkriveni kao posebni u 
odnosu na receptore za IgG, FcyRII i FcyI. Utvrđeno je da postoje stimulatorni i inhibitorni 
FcyR receptori. Kod stimulatornih FcyR receptora induktorna sekvenca se kodira preko 
ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif) sekvence dok kod inhibitornih preko 
ITIM ( immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif). U in-vitro uslovima, pokazano je u nekim 
studijama da se fagocitoza CRP opsonizovanih ćelija i partikula odvija preko FcyRI 
receptora, čak i u odsustvu sistema komplementa.  
Dejstvo i uloga CRP kao biomarkera inflamacije. Kod zdravih ljudi, CRP retko ne 
prelazi 2 ug/ml. U nekim studijama je pokazana povezanosti lako povišene vrednosti CRP-
a i nastajanja metaboličkog sindroma, tumora debelog creva i kardiovaskularnih oboljenja 
(71), međutim lako povišene vrednosti CRP takođe mogu perzistirati kod nekih hroničnih 
zapaljenja i nekih nezapaljenskih bolesti i kod genskih polimorfizama. Poznato je da u 
nekim slučajevima vrednost CRP-a može imati vrednosti I preko 1000 U/L, što je posledica 
pojave akutnog zapaljenja i pojačanog lučenja od strane hepatocita. Sama akutna faza 
zapaljenja dovodi do povećanog stvaranja preko 40 poznatih proteina akutne faze dok 
istovremeno dovodi do smanjenja vrednosti nekih proteina, naročito albumina. U grupu 
proteina akutne faze spadaju još i faktori koagulacije, protease, sistemi komplementa i 
drugi.  Kao i drugi medijatori inflamacije, CRP može imati kako pro tako i antiinflamatorna 
dejstva. Pokazano je u nekim in vivo studijama da CRP indukuje stvaranje antagonista IL-1 
receptora i IL-10 i dovodi do smanjenog stvaranja INFγ dok u proinflamatorne efekte spada 
aktivacija sistema komplementa i pojačanje fagocitoze, reguliše ekspresiju gena adhezionih 
molekula endotelnih ćelija, inhibira stvaranje endotelne NO sintetaze, stimuliše oslobađanje 
IL 8 kao i stvaranje IL 1, IL 6, IL 18 I TNF α. (71). U jednoj novijoj studiji je ispitivana da 
li je vrednost CRP-a I godište pacijenta prediktorna za konverzije iz laparoskopske u 
otvorenu holecistektomiju. Studija je obuhvatila 261 pacijenta od kojih je konverzija 
učinjena kod 62 slučaja, najviše zbog nejasne anatomije uzrokovane inflamatornih 
promenama Pokazana je statistička značajnost u povezanosti navedenih faktora sa 
verovatnoćom konverzije, te da su u navedenoj studiji CRP i godište nezavisni prediktorni 
parametric (72). 




1.7.14 Faktor transformacije rasta beta (TGFβ) 
 
Faktor transformacije rasta beta (transforming growth factor beta) predstavlja 
multifunkcionalni citokin koji pripada porodici TGFβ grupi citokina u koju spadaju TGFβ1, 
TGFβ2 I TGFβ 3. Stvaraju ga mnoge vrste ćelija kao što su makrofazi, i u svojoj latentnoj 
formi je vezan za dva druga polipeptida LTBP (latent TGFβ binding protein) i LAP 
(latency associated protein).  Aktivaciju TGFβ podstiču serumske proteinaze. Ovaj proces 
se obično dešava na površini makrofaga gde se inaktivni TGFβ kompleks vezuje za CD 36 
putem svog liganta TSP-1 (trombospondin 1). Inflamatorni procesi koji aktiviraju 
makrofage dodatno indukuju stvaranje stvaranjem plazmina. Makrofazi takođe mogu putem 
endocitoze da unesu IgG vezane latentne TGFβ kompleks. TGFβ spade u antiinflamatorne 
citokine ima ulogu u regulaciji inflamatornih procesa kao i u diferencijaciji i regulaciji T 
ćelija. 
 
1.8 Uloga oksidativnog stresa i biomarkeri oksidativnog stresa u laparoskopskoj 
hirurgiji žučne kese 
 
Poslednjih godina sa sve većim napretkom modernih tehnologija i boljim razumevanjem 
uticaja produkata oksidativnih procesa na homeostazu tkiva i razvijanje patoloških procesa 
tako i raste interesovanje za bolje razumevanje ovih procesa kao i korist biomarkera 
oksidativnog stresa I njihovu povezanost sa rizikom od oboljevanja različitih bolesti. U 
brojnim studijama je dokazana štetnost reaktivnih oblika kiseonika i azota u tkivima te će 
se kroz pregled savremene literature prikazati novija saznanja o ovoj temi i takođe koliko je 
važno multidisciplinarno proučavanje ovih procesa. 
Oksidativni stres zapravo predstavlja oštećenje tkiva koja nastaje pod oticajem reaktivnih 
oblika kiseonika a koja je posledica nemogućnosti antioksidansnog sistema da detoksikuje 
reaktivne oblike kiseonika odnosno azota. Prekursor praktično svih reaktivnih oblika 
kiseonika jeste superoksid (O2
-) od kojeg nastaju drugi reaktivni oblici kiseonika među 
kojima su  peroksidi, hidroksil radikali, i ,,singlet“ kiseonik.. U odnosu na njihovo poreklo, 




reaktivni oblici kiseonika se mogu podeliti na egzogene koji nastaju kao posledica unosa 
različitih ksenobiotika, uticaja jonizujućeg zračenja i drugih mnogobrojnih štetnih 
spoljašnjih uticaja (73), dok endogeni nastaju putem intracelularnih mehanizama među 
kojima najveću produktivnost ima mehanizam putem NADPH oksidaze u ćelijskoj 
membrani, peroksizomima, mitohondrijama i endoplazmatskom retikulumu (74, 75). 
Antioksidansi enzim koji reverzira ovaj proces jeste superoksid dismutaza. 
NADPH oksidaza ( nukleotid adenozin difosfat) predstavlja najznačajniji put nastanka 
ROK ( reaktivnih oblika kiseonika) u ljudskom telu. NADPH oksidaza je membranski 
enzim i trenutno su poznate četiri njegove forme, NOX 1, NOX 2 , NOX 3 i NOX 4. 
NADPH oksidaza stvara superokside tako što dovodi do transfera intracelularnih  elektrona 
sa NADPH do molekularnog kiseonika u ćelijskoj membrani i tako dovodeći do nastanka 
reaktivnih superoksida. Putem ovog mehanizma fagociti uništavaju mikroorganizme koji se 
nalaze u fagozomima. Takođe se pretpostavlja da NADPH oksidaza može imati značajnu 
ulogu u procesu ateroskleroze (76, 77) .  
Superoksid dismutaza je enzim koji dovodi do dismutacije superoksida u molekularni 
kiseonik ili u vodonik peroksid.   
 Cu2+-SOD + O2
− → Cu+-SOD + O2 
 Cu+-SOD + O2
− + 2H+ → Cu2+-SOD + H2O2 
 
Trenutno su poznate tri forme superoksid dismutaze, SOD 1 koja se nalazi u citoplazmi, 
SOD 2 koja se nalazi u mitohodnrijama i SOD 3 koji se nalazi ekstracelularno. Po svojoj 
strukturi, SOD 1 je dimer dok su SOD 2 i 3 tetrameri, u svom reaktivnom centru SOD 1 i 3 
sadrže bakar i cink, dok SOD 2 sadrži mangan.   
Mutacije gena odgovornih za kodiranje superoksid dismutaze mogu dovesti do veoma 
opasnih i smrtonosnih oboljenja kao što su amitrofična lateralna skleroza, hepatocelularni 
karcinom, i defekti neuralne cevi (78, 79). 




Trenutno, najveći problem za izbor adekvatnog biomarkera oksidativnog stresa jeste kratak 
život reaktivnih oblika kiseonika i azota kao i izbor biološkog materijala. Metode koje bi 
mogle biti korisne u kvalitativnoj i kvantitativnoj analizi su ELISA (enzyme-linked    
immunosorbent    assay), HPLC (high   pressure   liquid   chromatography), ESR 
(pectroscopy, gas chromatography-mass spectrometry), EPR (electron paramagnetic  
resonance), immunobloating Iidruge (80). Pored ovih pokušana su dinamička ispitivanja 
putem peroksidacije lipida ali ova metoda je nespecifična iz razloga što se detektuju i drugi 
produkti peroksidacije lipida te uzimajući u obzir navedene činjenice trenutno ne postoji 
adekvatna laboratorijska metoda kojom bi mogli da se mere produkti koji učestvuju u 
oksidativnom stresu.  
Pored reaktivnih oblika kiseonika, drugi po važnosti jesu i reaktivni oblici azota koji 
nastaju od azot monoksida (NO).  
Azot monoksid sam po sebi ima značaju ulogu u prenosu celularnih signala i kao 
antioksidans, ali njegove brze reakcije sa drugim slobodnim radikalima na prvom mestu sa 
superoksidom O2
-
 i tako formirajući peroksinitrit (ONOO−) (81,82) koji je veoma reaktivan 
sa većinom postojećih biomoleukula i tako indukuje celularno oštećenje. Pokazano je u 
brojnim studijama da je NO i do 300 puta reaktivniji sa kiseonikom u hidrofobnim 
sredinama kao što je ćelijska membrana nego u hidrofilnim (83, 84) što uzrokuje ubrzano 
stvaranje intermedijernih produkata reakcije sa kiseonikom kao što su N2O3, N2O4, i 
slobodni radikal NO2 koji je glavni inductor peroksidacije lipida (85). Međutim samo 
izlaganje lipida NO neće dovesti do peroksidacije, već je inhibira (86, 87) ali će 
kontinuirano izlaganje lipida NO I O2
- nitrozovanih derivate lipida.  
Mehanizam nastanka reaktivnih oblika azota. U biološkim sistemima glavni izvor 
reaktivnih oblika azota jeste NO kao što je već navedeno. Procenjuje sa da koncentracija 
NO iznosi oko 20 nM–2 μM koliko otprilike produkuje azot monoksidna sintetaza (NOS) 
(87, 88). Brze reakcije NO sa slobodnim radikalima dovode do stvaranja reaktivnih 
produkata god kojih je najreaktivniji peroksinitrit (ONOO−). Iako se najveći deo NO 
prozivodi putem NOS postoje i drugi metabolički putevi kao što su nitritni koji je izraženiji 
u stanjima inflamacije i ishemije. 




Ćelijska signalizacija i reaktivni oblici azota. Reaktivni oblici azota igraju značajnu 
ulogu kao prenosioci celularnih signala u redoks reakcijama u kojima učestvuju, te je 
poznato da imaju uticaj u regulaciji stvaranja faktora rasta, stres i regulaciju stvaranja 
citokina (89).  Pokazano je u nekim studijama (90, 91) da NO smanjuje uticaj citokina na 
glatke mišiće i endotel vaskularnog tkiva kod inflamatornih procesa i pretpostavlja se da je 
to posledica uticaja na modulaciju NFκB faktora transkripcije (91) i na aktivaciju GTP 
vezujućeg proteina p21Ras. Indirektan uticaj reaktivnih oblika azota na signalizaciju se 
može objasniti nitracijom tirozina od strane peroksinitrita što dovodi do inhibicije 
fosforilacije tirozina (92). Kako brojni signalni procesi u ćeliji zavise od tirozina, reaktivni 
oblici azota tako mogu imati značajan uticaj na patološke procese naročito na denaturaciju 
proteina i ireverzibilnu inhibiciju enzima. Kao primer se može navesti nitracija tirozina kod 
Mn mitohondrijalne superoksid dismutaze što se može desiti kod odbacivanja 
transplantiranih bubrega (93).  
Veza između oksidativnih procesa i stvaranja proizvoda oksidativnog stresa i laparoskopske 
holecistektomije sve više dobija pažnju u naučnoj zajednici. U jednoj studiji je ispitivan 
odnos između stvaranja produkata oksidativnog stresa i njegove povezanosti sa pritiskom 
koji nastaje nakon formiranja pneumoperitoneuma, gde je utvrđeno da je oksidativni stres 
bio najizraženiji u vrednostima IAP (intraabdominalni pritisak) između 10 i 15 mmHg ali 
da su se vrednosti produkata vratili u referentne vrednosti nakon 24 sata (94). Međutim 
smatra se da komorbiditeti pacijenata mogu uticati na to da se drugačije ispolji odgovor na 
vrednosti IAP ali se savetuje da vrednost IAP nakon formiranja pneumoperitoneuma bude 
oko 15 mmHg (94).  
 
1.9. Body Mass Index (BMI) 
 
Body Mass Index odnosno indeks telesne mase predstavlja vrednost koja se dobija 
količnikom telesne mase i kvadrata telesne visine izražene u metrima. Koristi se kao 
pokazatelj količine tkiva (mišić, masno tkivo i kost) te nakon toga se osoba kod koje je 
učinjeno izračunavanje klasifikuje u pothranjene, normalno uhranjene, predgojazne i 




gojazne. Osobe čiji je BMI ispod 18.5 spadaju u pothranjene, izmejdu 18.5 i 25 normalno 
uhranjene i preko 30 gojazne. Kod pedijatrijske populacije BMI se određuje u odnosu na 
percentile za određeni uzrast i pol. BMI predstavlja značajan parametar u određivanju 
rizika od kardioloških i metaboličkih oboljenja, čak i kao prediktor potencijalnih 
komplikacija koje se mogu javiti kod operativnog lečenja. 
 
1.10 Dugoročna prognoza operativnog lečenja holecistitisa 
 
Uz adekvatan tretman i pravovremeno operativno lečenje preko 90% pacijenata neće imati 
postoperativno tegobe zbog kojih su primljeni na hospitalno lečenje. Međutim još uvek 
manji ali značajan broj pacijenata će razviti tegobe u smislu mučnine i bolova u trbuhu u 
sklopu ,,postholecistektomijskog sindroma” . Takođe potrebna je kontinuirana edukacija i 
postizanje konsenzusa o primeni antibiotika u akutnoj fazi holecisitisa i postavljanja 
indikacije za ranu holecistektomiju. Na osnovu brojnih studija koje su navedene u ovom 
radu nesumnjivo je dokazano da je laparoskopska holecistektomija najbezbedniji metod 
rešavanja kalkuloze žučne kese pre svega zbog manjih gubitaka krvi i elektrolita tako i 
zbog smanjene imunosupresije u odnosu na otvorenu procedure. Potrebna su dodatna 






















      
 
 








  2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
_______________________________________________________________ 




     Ciljevi istraživanja 
1. Dokazati da su nivoi proinflamatornih medijatora (TNFα, IL-1β, IL-4, IL-6,  IL -10) 
signifikatno poviseni kod pacijenata operisanih klasicnim hirurškim metodama u 
odnosu na laparoskopske hirurške metode. 
2. Dokazati da postoje značajne razlike u dužini trajanja operativnih procedura kod 
klasične u odnosu na laparoskopsku hirurgiju. 
3. Dokazati da parametri inflamacije signifikantno rastu kod klasičnih hirurskih 
metoda u odnosu na laparoskopsku. 
4. Dokazati da je nivo proinflamatornih citokina u korelaciji sa ishodom operativnog 
lečenja kao i da neki od njih mogu biti rani prognostički faktori 
5. Pokazati korelaciju nivoa markera oksidativnog stresa sa ishodom lecenja kod 
konvencionalne hirurske metode u odnosu na laparoskopsku hirurgiju. 
6. Dokazati da je laparoskopska holecistektomija ,,zlatni standard” za operativno 
lečenje pacijenata sa holelitijazom. 
7. Uvesti protokole pracenja proinflamatornih, antiinflamatornih citokina kao i 
markera oksidativnog stresa kod klasičnih hirurskih operacija zucne kese i 




































      
   3.  MATERIJAL I METODE 
_______________________________________________________________ 






Studija je dizajnirana kao prospektivna. Izvedena je na pacijentima Klinike za 
urgentnu hirurgiju Urgentnog centra Kliničkog Centra Srbije. Grupa ispitanika broji 60 
bolesnika koji su podeljeni u dve grupe. Prvu grupu sačinjavaju pacijenti koji su 
operativno tretirani, kod kojih je učinjena klasična holecistektomija a druga grupa su 
pacijenti kod kojih je učinjena laparoskopska holecistektomija. U studijsku grupu ušli 
su bolesnici starosti 36-78 god, koji nisu imali sistemska ni maligna oboljenja. Iz studije 
su takođe isključeni pacijenti sa ikterusom.  
Studija je izvedena multidisciplinamo (hirurg, anesteziolog, radiolog, biohemičar, 
imunolog, statističar).  
Kod svih pacijenata su praćena po 22 parametara podeljenih u 4 grupa: 
demografski, klinički, operativni, laboratorijski. 
Od demografskih parametara od značaja za studiju su bili pol i godište pacijenata 
Praćeni su klinički parametri (krvni pritisak, puls, telesna temperature).  
Od operativnih parametara praćeni su su kardiovaskularni i respiratorni efekti u anti 
Trendelenburgovom položaju nakon kreiranja pneumoperitoneuma. 
Radiografske metode: nativni snimak, ultrasonografija abdomena, CT abdomena,  
Praćene su tri grupe laboratorijskih analiza:  
- standardne biohemijske analiza (Krvna slika sa leukocitarnom formulom, INR, 
aPTT, urea, kreatinin, Na, K, Cl, Ca, AST, ALT, alfa amilaza, alkalna fosfataza, 
bilirubin direktni I ukupni).  
- praćenje nivoa proinflamatomih i antiinflamatomih citokina.  
- merenje stres oksidativnih markera 
Svi pacijenti su preoperativno dobili antibiotsku profilaksu. Svi pacijenti su bili operisani 
u opštoj endotrahealnoj anesteziji u anti Trendelenburgovom položaju i za vodjenje 
anestezije koristila se tehnika balansirane anestezije. Kao antidote se koristio prostigmin 
(neostigmin) 2.5 mg maksimalno u kombinaciji sa atropinom 1 mg zbog toga što 
prostigmin ima neželjene efekte u smislu bradikardije, postoperativno su se od analgetika  
koristili opioidni i NSAIL. 




Nakon izlaska iz operacione sale svi pacijenti su prevedeni u sobu za budjenje a nakon 
toga u jedinicu hirurškog intenzivnog lečenja radi nastavka praćenja postoperativnih 
parametara (kardiovaskularnih i respiratornih kao I opšteg stanja pacijenta).  Operativni 
zahvat se izvodio minimalno invazivnom (laparoskopskom) i klasičnom (otvorenom) 
hirurškom tehnikom.  
Pacijenti koji su operisani klasično su bili otpuštani sa hospitalnog lečenja izmedju trećeg i 
petog postoeprativnog dana 
Pacijenti koji su operisani laparoskopski bili su otpuštani sa hospitalnog lečenja izmedju 
prvog i trećeg dana. 
 
3.2 Pracenje nivoa citokina  
Dnevni uzorci krvi uzimani su za rutinske redovne biohemijske testove i iz njih je 
izdvojen uzorak za odredivanje nivoa citokina u periodu od momenta ulaska u 
operacionu salu, 24 sata postoperativno i 72 sata postoperativno. Uzorci su bili 
centrifugirani 4000 rpm 10 minuta i serum je cuvan na minus -80°C do testiranja. 
Minimalna koncentracija odredena je za TNF-a na 5pg/ml, a za ostale citokine 6pg/ml 
uzorka. Uzimani su u obzir najvisi i najnizi serumski nivoi. Za analizu su bile 
upotrebljene ROC (receiver operative characteristics) metode. Parametri koji su 
ispod ROC krive najblizi vrednosti 1 korespondirali su kao najpredikivniji. S druge 
strane, parametri koji imaju vrednost 0,5 nemaju prediktivni znacaj.  
Koncentracije citokina u uzorcima seruma odredene su koriscenjem komercijalnog 
multipleks testa firme Bender MedSystems GmbH (BMS716FF) na aparatu firme 
Beckman Coulter. Koncentracija CRP u serumu odredena je komercijalnim testom firme 
Olympus na analizatoru Olympus AU400. Parametri hemostaze, krvna slika i 
aktivnosti enzima odredeni su standardnim laboratorijskim metodama.  
Istraživanje je odobreno od strane Etičkog komiteta Kliničkog centra Srbije i Etičkog 
komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. 
 




3.3 Izvođenje hirurške intervencije 
 
Uvod u anesteziju je učinjen propofolom(3-4 mg/kg), fentanilom(1.5μg/kg) i cis 
atrakurijumom (0.16 mg/kg). Antibiotska terapija se sastojala od primene 1.5 g cefurkosima 
pola sata preoperativno Nakon endotrahealne intubacije kod svih pacijenata je obezbeđena 
mehanička ventilacija uz pomoć sevoflurana(1-2%) i mešavinom O2 . Hiruršku intervenciju 
su radili različiti hirurzi. Kod grupe operisane laparoskopski, pneumoperitoneum je 
održavan na vrednosti od 15 mmHg. Sve predstrožnosti vezane za adekvatnu hemostazu 
nakon plasiranja portova su preduzete. Svi pacijenti iz grupe kod koje je učinjena otvorena 
holecistektomija pristup abdominalnoj duplji je učinjen desnim subkostalnim rezom. Kod 
obe grupe žučna kesa je retrogradno izljuštena iz svoje lože monopolarnom dijatermijom, 
laparoskposki kroz umbilikalni port dok je kod grupe operisane otvoreno izvađena kroz 
operativnu inciziju. Na a.cysticu i d.cysticus su plasirani klipsevi kod lapraskopski 
operisanih pacijenata dok su kod otvorene holecistekotmije plasirane ligature. 
 
3.4 Statistička analiza  
 
Za statističku analizu podataka koristiće se metode deskriptivne i inferencijalne 
statistike.Od metoda deskriptivne statistike koristiće se mere centralne tendencije 
(aritmetička sredina,mediana), mere varijabiliteta (standardna devijacija, minimalna i 
maksimalna vrednost) kod numeričkih obeležja posmatranja, odnosno apsolutni i 
relativni brojevi kod kvalitativnih obeležjaposmatranja.Hi kvadrat test korišćen za 
ispitivanje razlike u učestalosti posmatranih kategorijalnih obeležja posmatranja 
između ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese i laparaskopskom operacijom 
žučne kese. Izbor testova kod numeričkih obeležja posmatranja, zavisio je od tipa 
raspodele podataka. Normalnost raspodele podataka ispitivan je Koglomorov 
Smirnov-im testom. U slučaju raspodele različite od normalne i kod poređenja 
između dve grupe ispitanika (sa i bez laparaskoske operacije žučne kese) koristio se 
Mann Whitney U test, a u slučaju normalne raspodele podataka koristio se t-test. Za 
analizu vrednosti posmatranih citokina i parametara oksidotivnog stresa, merenih u 




tri različita vremena: preoperativno, 24 h i 72 h posle operacije (numerička obeležja 
posmatranja, sa raspodelom različitom od normalne), korišćen je Fridman-ov test i 
RM-ANOVA (numerička obeležja posmatranja, sa normalnom raspodelom). Za 
poređenja između pojedinih vremena merenja korišćen je Wilcoxon-ov test i 


















                                                            































4.1. Opšte karakteristike ispitanika 
 
Nije uočena statistički značajna razlika u starosti ispitanika, između analiziranih grupa 
pacijenata sa operacijom žučne kese, operisane laparoskopski i klasičnim načinom, (tabela 
4) Prosečna starost ispitanika iznosila je 60,43+11,68godina u grupi sa klasičnom 
operacijom i 55,43+12,47 godina u grupi sa laparaskopskom operacijom žučne kese 
 
 
Tabela 4. Demografske karakteristike ispitanika i dužina trajanja operacije 
 
 
Posmatrani parametri  






operacija žučne kese 
Broj ispitanika 30 30  
Pol 
Žene  15 (50%) 21 (70%) 
ap=0,114 



















*statistically significant; aχ2-test; bt-test; cMann Whitney test 
 
Između analiziranih grupa nije uočena statistički značajna razlika u polu ispitanika, (tabela 
4) U grupi sa laparaskom operacijom bilo je nešto više žena nego u grupi sa klasičnom 
operacijom. Nije uočena statistički značajna razlika u BMI između analiziranih grupa 
ispitanika, (tabela 4). U posmatranim grupama ispitanika BMI bio je približno isti.  
Statistički značajna razlika uočena je u trajanu operacije između posmatranih grupa 
ispitanika, (tabela 4). Trajanja operacije bilo je statistički značajno duže kod ispitanika sa 




klasičnom operacijom i u proseku je iznosilo 112,53+12,99 minuta, a u grupi sa 
laparaskopskom operacijom prosečna dužina trajanja operacije bila je 84,20+28,72 minuta. 
4.2. Parametri inflamacije 
 
Vrednosti broja leukocita pre operativno nisu se statistički značajno razlikovale između 
analiziranih grupa ispitanika, (tabela 5). Dvadeset četiri časa nakon operacije, kao i 
sedamdeset dva sata posle operacije, statistički značajno veće vrednosti broja leukocita bile 
su u grupi ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese. Tokom posmatranog perioda 
praćenja, uočena je statistički značajna promena vrednosti broja leukocita u grupi sa 
klasičnom operacijom žučne kese, dok u grupi sa laparoskopskom operacijom nije došlo do 
statistički značajne promene vrednosti broja leukocita, (tabela 5). U grupi sa klasičnom 
operacijom žučne kese statistički značajan porast broja leukocita zabeležen je tokom prvih 
dvadeset četiri sata (Wilcoxon-ov test; p=0,000) i u toku narednih četrdeset osam sati nije 
zabeležena statistički značajna promena vrednosti ovog parametra (Wilcoxon-ov test; 
p=0,805), tako da je je broj leukocita 72h nakon operacije i dalje bio skoro duplo veći od 

























Tabela 5. Parametri inflamacije 
 
Posmatrani parametri  






operacija žučne kese 
Leukociti 
0h 7,56+1,72 (7,51; 4,8-11) 6,98+1,79 (6,75; 5-11,3) ap=0,124 




5,83+0,39 (6,0; 5,0-6,5) ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,000* bp=0,146  
CRP 








2,28+1,54 (2,05; 0-5,2) ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,000* bp=0,001*  
*statistički značajna razlika;aMann Whitney test; bFridman-ov test;# poređenje između grupa; &poređenje unutar 
grupe 
 
Nije uočena statistički značajna razlika u pre operativnim vrednostima CRP-a između 
analiziranih grupa ispitanika, tabela 4. Vrednosti CRP-a izmerene 24h i 72h posle operacije, 
statistički značajno su se razlikovale između ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese 
i laparaskom operacijom, (tabela 5). Naime statistički značajno veće vrednosti ovog 
parametra izmerene su kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese, (tabela 5). 
Tokom trodnevnog perioda merenja vrednosti CRP-a statistički značajno su se menjale u 
obe analizirane grupe, (tabela 5). U grupi sa klasičnom operacijom žučne kese, statistički 
značajan porast CRP-a zabeležen je tokom prvih 24h (Wilcoxon-ov test; p=0,000), dok se u 
periodu do sledećeg merenja nije statistički značajno menjao (Wilcoxon-ov test; p=0,411), 
tako da su vrednosti ovog parametra na kraju perioda praćenja bile višestruko veće nego na 
preoperativno. U grupi sa laparaskopskom operacijom žučne kese tokom posmatranog 
perioda praćenja, beleži se statistički značajan pad CRP-a. Statistički značajan pad CRP-a 
zabeležen je već posle 24h (Wilcoxon-ov test; p=0,044) i nastavio se i u narednom periodu 
(Wilcoxon-ov test; p=0,006), 




4.3. Protokol praćenja vrednosti TNFα kod klasične/laparoskopske operacije žučne 
kese 
 
Nije uočena statistički značajna razlika u pre operativnim vrednostima TNF-a, između 
ispitanika sa klasičnom i laparaskopskom operacijom žučne kese, (tabela 6). Dvadeset četiri 
sata posle operacije zabeležene su statistički značajno veće vrednosti TNF-a u grupi 
ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese. Statistički značajno veće vrednosti ovog 
parametra u ovoj grupi pacijenata izmerene su i posle 72h, (tabela 6). 
 
 
Tabela 6. TNFα 
 
Posmatrani parametr  
(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# 
Klasična operacija žučne 
kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
TNF 








90,77+492,45 (0,0; 0-2698) ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,000* bp=0,810  
*statistički značajna razlika;aMann Whitney test; bFridman-ov test;# poređenje između grupa; &poređenje unutar 
grupa 
  
Tokom posmatranog trodnevnog perioda praćenja, vrednosti TNF-a nisu se statistički 
značajno menjale u grupi sa laparskopskom operacijom žučne kese, (tabela 6). U grupi sa 
klasičnom operacijom tokom prvih 24h, zabeležen je statistički značajan porast vrednosti 
TNF-a (Wilcoxon-ov test; p=0,027). Statistički značajan porast ovog parametra u 
posmatranoj grupi pacijenata nastavljen je i u periodu od 24h do 72h (Wilcoxon-ov test; 
p=0,006), 
 




4.4 Promene vrednosti vrednosti IL-1 kod klasične/laparoskopske operacije žučne 
kese 
 
Između posmatranih grupa ispitanika, nije uočena statistički značajna razlika u vrednostima 
IL-1 pre operativno, dok su statistički značajno veće vrednosti ovog parametra izmerene 
24h i 72h, nakon operacije u grupi sa klasičnom operacijom žučne kese, (tabela 7) . 
Statistički značajna promena vrednosti ovog parametra zabeležena je unutar svake od 
analiziranih grupa ispitanika, (tabela 7).  Kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne 
kese, blagi porast IL-1 zabeležen je već 24h nakon operacije, dok je do statistički značajnog 
porasta vrednosti ovog parametra došlo 72h nakon operacije (Wilcoxon-ov test; p=0,003). U 
grupi sa laparaskopskom operacijom žučne kese, takođe se beleži blagi porast IL-1 24h 
nakon operacije, a zatim je zabeležen statistički značajna pad vrednosti ovog citokina 
(Wilcoxon-ov test; p=0,003), (tabela 7). Vrednosti IL-1 izmerene 72h nakon operacije kod 
ispitanika sa laparaskopskom operacijom žučne kese bile su statistički značajno manje 
(Wilcoxon-ov test; p=0,001) od preoperativnih vrednosti ovog parametra. 
    




(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# 
Klasična operacija žučne 
kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-1 
0h 4,87+4,91 (4; 0-20) 4,47+7,71 (0,5; 0-26) ap=0,148 
24h 7,37+9,65 (3,5; 0-40) 5,60+20,21 (1,87; 0-111) ap=0,018* 
72h 22,5+25,83 (20; 0-104) 0,07+0,254 (0; 0-1) ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,017* bp=0,003*  








4.5 Promene vrednosti vrednosti IL-2 kod klasične/laparoskopske operacije žučne 
kese 
 
Između ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese i laparaskopskom operacijom žučne 
kese, nije uočena statistički značajna razlika u vrednostima IL-2 preoperativno. U narednim 
periodima praćenja 24h posle operacije i 72h posle operacije, statistički značajno veće 
vrednosti ovog parametra izmerene su kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese. 
Unutargrupnom analizom vrednosti IL-2, statistički značajna promena vrednosti ovog 
parametra uočena je unutar obe analizirane grupe, tabela 8. U grupi sa klasičnom 
operacijom žučene kesi unutar prvih 24h posle operacije nije zapažena statistički značajna 
promena vrednosti IL-2 (Wilcoxon-ov test; p=0,758). U ovoj grupi ispitanika u periodu od 
24h do 72h, dolazio do statistički značajnog porasta ovog parametra (Wilcoxon-ov test; 
p=0,043). Kod ispitanika sa laparaskopskom operacijom žučne kese u prvih dvadeset četiri 
sata, nije zabeležena statistički značajna promena IL-2 (Wilcoxon-ov test; p=0,758), dok se 
u narednih četrdeset osam sati beleži statistički značajan pad vrednosti ovog parametra 
Wilcoxon-ov test; p=0,000), tako da su na kraju trodnevnog perioda praćenja svi ispitanici 
iz ove grupe imali nemerljive vrednosti ovog parametra (tabela 8). 
 





(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-2 
0h 33,40+42,74 (0,0; 0-137) 12,57+25,73 (0,0; 0-99) ap=0,069 
24h 29,07+37,77 (10,5; 0-136) 6,6+24,59 (0,0; 0-130) ap=0,001* 
72h 254,43+620,47 (97,0; 0-3283) 0 kod svih pacijenata ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,003* bp=0,007*  
*statistički značajna razlika;aMann Whitney test; bFridman-ov test;# poređenje između grupa; &poređenje unutar 
grupa 




4.6 Promene vrednosti vrednosti IL-4 kod klasične/laparoskopske operacije žučne 
kese 
 
Između ispitanika, kod kojih je primenjivana različita operativna tehnika odstranjivanja 
žučne kese, nije uočena statistički značajna razlika u vrednostima IL-4 izmerenim 
preoperativno, (tabela 9). Vrednosti ovog parametra izmerene 24h i 72h posle operacije, 
statistički značajno su bile veče kod ispitanika sa laparoskopskom operacijom žučne kese, 
(tabela 9). Unutargrupnom analizom vrednosti ovog parametra, statistički značajne 
promene tokom posmatranog perioda praćenja uočene su i kod ispitanika sa klasičnom 
metodom i kod ispitanika sa laparaskopskom operacijom žučne kese, (tabela 9). Kod 
ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese nije došlo do statistički značajne promene 
vrednosti IL-4 tokom prvih 24h, postoperativno (Wilcoxon-ov test; p=0,665). Porast 
vrednosti ovog parametra beleži se u periodu između 24h i 72h (Wilcoxon-ov test; p=0,002). 
Vrednosti IL-4 izmerene na kraju ovog perioda, bile su statistički značajno veće od 
preoperativnih vrednosti (Wilcoxon-ov test; p=0,000). U grupi sa laparaskopskom 
operacijom žučne kese, takođe nije uočena statistički značajna promena vrednosti ovog 
parametra tokom prvih 24h (Wilcoxon-ov test; p=0,142). U narednom periodu do 72h beleži 
se statistički značajan pad vrednosti IL-4.  
 




(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-4 
0h 26,50+15,11 (30,50; 0-50) 18,03+23,04 (0,0; 0-75) ap=0,100 
24h 28,77+26,22 (30,50; 0-107) 12,67+30,81 (0,0; 0-157) ap=0,001* 
72h 129,3+266,55 (73,50; 0-1184) 1,37+7,12 (0,0; 0-39) ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,007* bp=0,025*  
*statistički značajna razlika;aMann Whitney test; bFridman-ov test;# poređenje između grupa; &poređenje unutar 
grupa 




4.7 Promene vrednosti vrednosti IL-5 kod klasične/laparoskopske operacije žučne 
kese 
 
Vrednosti interleukina 5 izmerene preoperativno kod ispitanika sa klasičnom i 
laparaskopskom operacijom žučne kese nisu se statistički značajno razlikovale, tabela 10. 
Statistički značajno veće vrednosti ovog parametre izmerene su kod ispitanika sa klasičnom 
operacijom žučne kese 24h i 72h posle operacije, (tabela 10). U obe analizirane grupe tokom 
posmatranog perioda praćenja u trajanju od 72h, uočene su statistički značajne promene 
vrednosti IL-5. U grupi sa klasičnom operacijom žučne kese, nije zabeležena statistički 
značajna promena vrednosti ovog parametra tokom prvih 24h (Wilcoxon-ov test; p=0,074). 
U periodu od 24h do 72h, zapaža se statistički značajan porast vrednosti IL-5 u ovoj grupi 
ispitanika (Wilcoxon-ov test; p=0,028). U grupi sa laparaskopskom operacijom žučne kese, 
nije uočena statistički značajna promena vrednosti IL-5, 24h posle operacije (Wilcoxon-ov 
test; p=0,272), dok se u narednom periodu do 72h, posle operacije zapaža statistički 
značajno smanjenje IL-5 u grupi sa laparaskopskom operacijom, kada su kod svih 
ispitanika vrednosti ovog parametra bile nemerljive. 
 




(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-5 
0h 28,37+57,86 (0,0; 0-252) 130,3+312,63 (0,0; 0-1281) ap=0,833 




0 kod svih pacijenata ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,003* bp=0,006*  








4.8 Promene vrednosti IL-6 kod klasične/laparoskopske operacije žučne kese 
 
Preoperativne vrednosti IL-6 nisu se statistički značajno razlikovale između ispitanika sa 
klasičnom i laparaskopskom operacijom žučne kese, (tabela 11). Statistički značajno veće 
vrednosti IL-6 izmerene su 24h posle operacije kod ispitanika sa klasičnom operacijom 
žučne kese.  72h posle operacije vrednosti IL-6 u grupi ispitanika sa klasičnom operacijom 
bile su statistički značajno veće od vrednosti izmerenih u grupi sa laparaskopskom 
operacijom. Analizom unutargrupnog variranja vrednosti IL-6, statistički značajna promena 
nije uočena kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese, dok je kod ispitanika sa 
laparaskopskom operacijom uočeno statistički značajno smanjenje vrednosti ovog 
parametra tokom trodnevnog perioda praćenja. U ovoj grupi, statistički značajna razlika 
uočena je samo između preoperativnih vrednosti IL-6 i vrednosti izmerenih 72h posle 
operacije (Wilcoxon-ov test; p=0,015). 
 




(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-6 
0h 196,83+497,92 (0; 0-2002) 12,50+41,41 (0; 0-216) ap=0,149 
24h 37,10+65,96 (14,0; 0-323) 0,87+2,80 (0; 0-14) ap=0,000* 
72h 216,0+738,98 (23,5; 0-4037) 0,27+1,46 (0; 0-8) ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,564 bp=0,005*  













4.9 Promene vrednosti IL-9 kod klasične/laparoskopske operacije žučne kese 
 
Između ispitanika sa klasičnom i laparaskopskom operacijom žučne kese nije uočena 
statistički značajna razlika u vrednostima IL-9 preoperativno, tabela 12. Statistički značajno 
veće vrednosti ovog parametra izmerene su 24h i 72h posle operacije kod ispitanika sa 
klasičnom operacijom žučne kese, (tabela 12). Statistički značajna promena vrednosti ovog 
parametra tokom posmatranog perioda praćenja, uočena je u obe analizirane grupe 
ispitanika, tabela 12. 24h posle operacije, vrednosti IL-9 izmerene kod ispitanika sa 
klasičnom operacijom žučne kese statistički značajno su bile veće od vrednosti ovog 
parametra izmerenih preoperativno (Wilcoxon-ov test; p=0,009). U periodu između 24h i 
72h, posle operacije nije uočena statistički značajna promena vrednosti ovog parametra 
(Wilcoxon-ov test; p=0,705). Na kraju perioda praćenja vrednosti IL-9 kod ispitanika sa 
klasičnom operacijom žučne kese i dalje su bile veće od preoperativnih vrednosti 
(Wilcoxon-ov test; p=0,020). Kod ispitanika sa laparaskopskom operacijom žučne kese, 
vrednosti IL-9, 24h posle operacije nisu se statistički značajno razlikovale od vrednosti 
izmerenih preoperativno (Wilcoxon-ov test; p=0,903). U periodu između drugog i trećeg 
merenje zapaža se pad vrednosti IL-9 u ovoj grupi ispitanika ali ne i statistički značajan 
(Wilcoxon-ov test; p=0,073). Vrednosti ovog parametra izmerene na kraju perioda praćenja 
kod ove grupe ispitanika, bile su statistički značajno manje od početnih (Wilcoxon-ov test; 
p=0,049). 




(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-9 
0h 78,47+158,92 (0,0; 0-731) 7,53+18,45 (0,0; 0-73) ap=0,167 
24h 319,93+623,85 (97,50; 0-3209) 37,50+115,55 (0,0; 0-542) ap=0,000* 
72h 1154,0+2937,95 (86,0; 0-12134) 1,57+5,49 (0,0; 0-26) ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,046* bp=0,048*  
*statistički značajna razlika;aMann Whitney test; bFridman-ov test;# poređenje između grupa; &poređenje unutar 
grupa 




4.10 Promene vrednosti IL-10 kod klasične/laparoskopske operacije žučne kese 
 
Vrednosti IL-10, izmerene pre operacije nisu se statistički značajno razlikovale između 
ispitanika sa klasičnom i laparskopskom operacijom žučne kese, (tabela 13). Statistički 
značajno veće vrednosti ovog parametra izmerene su 24h i 72h posle operacije u grupi sa 
klasičnom operacijom žučne kese. I kod ispitanika sa klasičnom i kod ispitanika sa 
laparaskopskom operacijom žučne kese, uočena je statistički značajna promena vrednosti 
ovog parametra tokom posmatranog perioda praćenja, (tabela 13). U grupi sa klasičnom 
operacijom žučne kese, nije uočena statistički značajna promena vrednosti IL-10 tokom 
prvih 24h posle operacije (Wilcoxon-ov test; p=0,885). Statistički značajan porast vrednosti 
ovog parametra zabeležen je u narednom periodu do 72h posle operacije, kada su u ovoj 
grupi izmerene vrednosti IL-13, koje su bile statistički značajno veće i od preoperativnih 
(Wilcoxon-ov test; p=0,002) i od onih izmerenih 24h posle operacije (Wilcoxon-ov test; 
p=0,014). U grupi sa laparaskopskom operacijom žučne kese, vrednosti ovog interleukina 
nisu se statistički značajno menjale tokom prvih 24h (Wilcoxon-ov test; p=0,088). U 
periodu do 72h posle operacije zabeležen je statistički značajan pad vrednossti ovog 
parametra tako da su vrednosti IL-10 izmerene na kraju perioda praćenja bile statistički 
značajno manje i od vrednosti ovog interleukina izmerenih 24h posle operacije (Wilcoxon-
ov test; p=0,025) i od preoperativnih vrednosti (Wilcoxon-ov test; p=0,005). 
 





(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-10 
0h 56,53+96,20 (19,50; 0-403) 47,63+140,64 (0,0; 0-703) ap=0,127 
24h 142,83+475,39 (27,50; 0-2597) 5,90+14,42 (0,0; 0-65) ap=0,000* 
72h 608,53+1497,75 (101,5; 0-6174) 0,17+0,913 (0,0; 0-5) ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,012* bp=0,007*  
*statistički značajna razlika;aMann Whitney test; bFridman-ov test;# poređenje između grupa; &poređenje unutar 
grupa 




4.11 Promene vrednosti IL-12 kod klasične/laparoskopske operacije žučne kese 
 
Nije uočena statistički značajna razlika u preoperativnim vrednostima IL-12 između 
ispitanika sa klasičnom i laparaskopskom operacijom žučne kese, kao ni u vrednostima 
ovog parametra izmerenim 24h i 72h posle operacije, (tabela 14). Vrednosti IL-12 nisu se 
statistički značajno menjale tokom perioda praćenja u grupi sa laparaskopskom operacijom 
žučne kese, (tabela 14).. Statistički značajna promena u vrednostima IL-12, zapažena je u 
grupi sa klasičnom operacijom žučne kese. Tokom prvih 24h nije došlo do statistički 
značajne promene vrednosti ovog parametra (Wilcoxon-ov test; p=0,658) u ovoj grupi 
ispitanika. Statistički značajan porast IL-12 kod pacijenata sa klasičnom operacijom žučne 
kese zabeležen je u periodu od 24h do 72h (Wilcoxon-ov test; p=0,000). Vrednosti IL-12 
izmerene na kraju perioda praćenja bile su statistički značajno veće nego vrednosti ovog 
parametra izmerene preoperativno (Wilcoxon-ov test; p=0,015). 
 




(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-12 
0h 33,50+45,87 (18,0; 0-241) 121,13+190,81 (20,0; 0-715) ap=0,667 




162,67+199,57 (0,0; 0-623) ap=0,160 
Značajnost& bp=0,001 bp=0,603  













4.12 Promene vrednosti IL-13 kod klasične/laparoskopske operacije žučne kese 
 
Preoperativne vrednosti IL-13, nisu se statistički značajno razlikovale između ispitanika sa 
klasičnom i laparaskopskom operacijom žučne kese, (tabela 15). Tokom perioda praćenja, 
24h i 72h posle operacije, statistički značajno veće vrednosti ovog parametra izmerene su 
kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese, (tabela 15). Unutargrupnom analizom, 
statistički značajne promene vrednosti IL-13 uočene su u obe analizirane grupe ispitanika, 
(tabela 15). Tokom prvih 24h posle operacije, vrednosti IL-13 nisu se statistički značajno 
menjale ni kod ispitanika sa klasičnom metodom (Wilcoxon-ov test; p=0,559), ni kod 
ispitanika sa laparaskopskom operacijom žučne kese (Wilcoxon-ov test; p=0,542). U 
periodu od 24h do 72h, došlo je do statistički značajne promene vrednosti IL-13 u obe 
analizirane grupe. Kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese u ovom periodu 
došlo je do statistički značajnog porasta vrednost IL-13 (Wilcoxon-ov test; p=0,001), dok je 
u grupi sa laparaskopskom operacijom zapažen statistički značajan pad vrednosti ovog 
parametra (Wilcoxon-ov test; p=0,047). 
 





(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-13 
0h 68,90+62,61 (77,0; 0-220) 135,7+441,03 (0,0; 0-2357) ap=0,075 
24h 83,97+93,59 (49,50; 0-323) 39,60+64,00 (0,0; 0-216) ap=0,027* 
72h 218,13+160,08 (298,0; 0-455) 28,97+124,32 (0,0; 0-674) ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,008* bp=0,041*  
*statistički značajna razlika;aMann Whitney test; bFridman-ov test;# poređenje između grupa; &poređenje unutar 
grupa 
 




4.13 Promene vrednosti IL-17 kod klasične/laparoskopske operacije žučne kese 
 
Nije uočena statistički značajna razlika u vrednostima IL-17, između ispitanika sa različitim 
operativnim pristupom: klasičnom i laparoskopskom operacijom žučne kese, (tabela 16). U 
narednim periodima posmatranja, 24h i 72h, posle urađene operacije, statistički značajno 
veće vrednosti ovog parametra izmerene su kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne 
kese (tabela 16). Statistički značajne promene vrednosti ovog parametra zabeležene su 
unutar obe analizirane grupe ispitanika, (tabela 16). U grupi sa klasičnom operacijom žučne 
kese nije uočena statistički značajna promena vrednosti IL-17 unutar prvih 24h posle 
operacije (Wilcoxon-ov test; p=0,407). Statistički značajan porast vrednosti ovog parametra 
beleži se u narednom periodu, tako da su vrednosti IL-17 izmerene kod ispitanika sa ovim 
operativnim pristupom, 72h posle operacije bile statistički značajno veće od onih izmerene 
24h posle operacije (Wilcoxon-ov test; p=0,007), kao i od vrednosti IL-17 izmerenih 
preoperativno (Wilcoxon-ov test; p=0,004). U grupi sa laparaskopskom operacijom žučne 
kese vrednosti IL-17, 24h, posle operacije nisu se se statistički značajno razlikovale od onih 
izmerenih preoperativno (Wilcoxon-ov test; p=0,724), dok su u periodu do 72h posle 
vrednosti ovog paramatre su se statistički značajno smanjile (Wilcoxon-ov test; p=0,028) i 
kod svih ispitanika su bile nemerljive. 
 
 





(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-17 
0h 73,10+274,92 (0,0; 0-1509) 48,33+247,64 (0,0; 0-1359) ap=0,106 
24h 49,73+91,81 (20,0; 0-420) 20,37+62,91 (0,0; 0-299) ap=0,000* 
72h 254,53+506,71 (120,0; 0-2682) 0 kod svih pacijenata ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,022* bp=0,032*  
*statistički značajna razlika;aMann Whitney test; bFridman-ov test;# poređenje između grupa; &poređenje unutar 
grupa 




4.14. Promene vrednosti IL-22 kod klasične/laparoskopske operacije žučne kese 
 
Nije uočena statistički značajna razlika u preoperativnim vrednostima IL-22 između 
ispitanika sa različitim operativnim pristupom odstranjivanja žučne kese, (tabela 17). U 
narednim vremenima merenja 24h i 72h posle operacije, statistički značajno veće vrednosti 
ovog parametra izmerene su kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese, (tabela 
17). U grupi sa klasčnom operacijom žučne kese nije zabeležena statistički značajna 
promena vrednosti IL-22, unutar perioda posmatranja, (tabela 17). U grupi ispitanika sa 
laparaskopskom operacijom žučne kese tokom posmatranog sedamdeset dvočasovnog 
perioda praćenja zabeležen je statistički značajan pad vrednosti ovog interleukina, (tabela 
17). Vredenosti ovog parametra izmerene dvadeset četiri sata posle operacije, nisu se 
statistički značajno razlikovale od preoperativnih (Wilcoxon-ov test; p=0,145). Do 
statistički značajnog pada vrednosti IL-22 u grupi sa laparaskopskom operacijom žučne 
kese došlo je u periodu između 24h i 72h (Wilcoxon-ov test; p=0,005), kada su vrednosti 
ovog parametra kod ovih pacijenata bile nemerljive. 
 
  





(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IL-22 
0h 124,67+98,04 (110,0; 0-514) 642,4+98,04 (6,5; 0-16320) ap=0,115 




0 kod svih pacijenata ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,061 bp=0,000*  









4.15. Promene vrednosti IFN γ kod klasične/laparoskopske operacije žučne kese 
 
Nije uočena statistički značajna razlika u vrednostima IFN γ preoperativno između 
ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese i ispitanika sa laparskopskom operacijom, 
(tabela 18). Dvadeset četiri sata posle operacije statistički značajna razlika uočena je u 
vrednostima ovog parametra između analiziranih grupa ispitanika i to tako da su veće 
vrednosti IFNγ izmerene kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese. Statistički 
značajno veće vrednosti IFNγ u grupi sa klasičnom operacijom žučne kese izmerene su i 
72h posle operacije, (tabela 18). Unutar obe grupa ispitanika tokom posmatranog perioda 
praćenja uočena je statistički značajna promena vrednosti ovog parametra. Analizom 
dobijene razlika u grupi sa klasičnom operacijom žučne kese tokom prvih dvadeset četiri 
sata nije uočena statistički značajna promena ovog parametra (Wilcoxon-ov test; p=0,227), 
do statistički značajnog porasta IFNγ dolazi u periodu od 24h do 72h (Wilcoxon-ov test; 
p=0,001). U grupi sa laparaskopskom operacijom, vrednosti IFNγ nisu se statistički 
značajnoi menjale tokom prvih 24h (Wilcoxon-ov test; p=0,603), dok su se statistički 
značajno smanjile u periodu od 24h do 72h (Wilcoxon-ov test; p=0,007). Na kraju perioda 
praćenja vrednosti IFNγ, kod ispitanika sa laparaskopskom opearcijom žučne kese bile su 
statistički značajno manje nego pre operacije.  
 
 




(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
IFNγ 








1,50+5,057 (0,0; 0-24) ap=0,000* 
Značajnost& bp=0,029* bp=0,008*  
*statistički značajna razlika;aMann Whitney test; bFridman-ov test;# poređenje između grupa; &poređenje unutar 
grupe 




4.16. Promene vrednosti TGFβ kod klasične/laparoskopske operacije žučne kese 
 
Nije uočena statistički značajna razlika u vrenostima TGFβ preoperativno i 24h posle 
operacije, između ispitanika sa klasičnom i laparaskopskom operacijom žučne kese, (tabela 
19). 72h posle operacije, statistički značajno veće vrednosti TGFβ, izmerene su kod 
ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese, (tabela 19). Statistički značajne promene 
vrednosti ovog parametra uočene su i kod ispitanika sa klasičnom i kod ispitanika sa 
laparaskopskom operacijom žučne kese, (tabela 19). Između preoperativnih i vrednosti 
TGFβ izmerenih 24h posle operacije, nije uočena statistički značajna razlika ni u jednoj od 
posmatranih grupa: kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese (Bonferroni test; 
p=0,999) i ispitanika sa laparaskopskom operacijom (Wilcoxon-ov test; p=0,496). U 
narednom periodu, kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese, dolazi do statistički 
značajnog porasta vrednosti TGFβ, tako da su vrednosti ovog parametra izmerene 72h posle 
operacije bile statistički značajno veće i od preoperativnih vrednosti (Bonferroni test; 
p=0,002) i od vrednosti izmerenih 24h posle operacije (Bonferroni test; p=0,000). Ista 
dinamika promene vrednosti ovog citokina zabeležena je i kod ispitanika sa 
laparaskopskom operacijom. I u ovoj grupi ispitanika u narednom periodu, od 24h do 72h 
posle operacije, beleži se statistički značajan porast vrednosti TGFβ, tako da su vrednosti 
ovog parametra izmerene na kraju perioda praćenja bile statistički značajno veće i od 













Tabela 19. TGFβ 
Posmatrani 
parametri  
(X+SD; (Med; min-max)) 
Operativna tehnika 
Značajnost# Klasična operacija  
žučne kese 
Laparaskopska 




















Značajnost& dp=0,001* bp=0,005*  
*statistički značajna razlika;aMann Whitney test; bFridman-ov test; ct-test; dRM-ANOVA; # poređenje između 
grupa; &poređenje unutar grupa 
 
4.17. Promene vrednosti NO kod klasične/laparoskopske operacije žučne kese 
 
Vrednosti NO, nisu se statistički značajno razlikovale između posmatranih grupa ispitanika 
ni u jednom od analiziranih vremena posmatranja: preoperativno, 24h i 72h nakon 
operacije, (tabela 20). Unutar grupa, nije zabeležena statistički značajna promena vrednosti 
ovog parametra tokom 72h praćenja. 
 
 




(X+SD; (Med; min-max)) 
Opearativna tehnika 
Značajnost# 
Klasična operacija žučne 
kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
NO 
0h 4,66+2,37 (4,06; 41,96-11,74) 3,58+1,06 (3,33; 2,24-6,45) ap=0,128 
24h 4,56+1,80 (4,03; 2,14-9,01) 3,95+1,27 (3,79; 1,94-6,83) ap=0,209 
72h 4,19+1,98 (4,6; 0-9,77) 3,67+2,41 (4,33; 0-9,77) ap=0,407 
Značajnost& bp=0,943 bp=0,393  








4.18. Promene vrednosti nitrotirozinaze (NT) kod klasične/laparoskopske operacije 
žučne kese 
 
Preoperativne vrednosti NT, nisu se statistički značajno razlikovale između ispitanika sa 
klasičnom i laparaskopskom operacijom žučne kese, tabela 18. 24h i 72h nakon operacije, 
statističko značajno niže vrednosti ovog parametra zabeležene su kod ispitanika sa 
laparaskopskom operacijom. Vrednosti NT kod ispitanika sa laparaskopskom operacijom 
žučne kese nisu se statistički značajno menjale u periodu do 72h nakon operacije, (tabela 
21). Kod ispitanika sa klasičnom operacijom žučne kese vrednosti NT tokom prvih 24h 
posle operacije su se statistički značajno povećale (Wilcoxon-ov test; p=0,000) a zatim u 
naredna 24h došlo je do statistički značajnog smanjenja vrednosti ovog parametra 
(Wilcoxon-ov test; p=0,000), tabela 21. Između preoperativnih vrednosti NT izmerenih u 
ovoj grupi ispitanika i vrednosti izmerenih 72h posle operacije nije uočena statsitički 
značajna razlika (Wilcoxon-ov test; p=0,805). 
 
 




(X+SD; (Med; min-max)) 
Opearativna tehnika 
Značajnost# 
Klasična operacija žučne 
kese 
Laparaskopska 
operacija žučne kese 
NT 







72h 6,05+5,10 (5,175; 0-25,2) 3,04+2,38 (2,615; 0-7,89) ap=0,007* 
Značajnost& bp=0,000* bp=0,291  





                                                                                                                             






















                                                                  
5.  DISKUSIJA 
_________________________________________________________________________ 




U našoj studiji je učestvovalo 60 pacijenata, od toga 36 žena i 24 muškarca. Pacijenti su bili 
podeljeni u dve grupe, prvu koja je operisana klasičnom metodom i druga koja je operisana 
laparoskopski. U odnosu na opšte karakteristike razvrstani su po starosti, polu, BMI-u, i 
trajanju operacije, gde je od navedenih parametara bila značajna razlika u trajanju 
operacije, kod pacijenata operisanih klasičnom metodom je duže trajala operativna 
procedura (tabela 4.). Takođe je u našoj studiji primećeno duže vreme operacije u odnosu 
na prosečno vreme trajanja u inostranstvu (95) što se može pripisati tome što su u vreme 
našeg istraživanja tek počele da se rade laparoskopske holecistektomije, te nisu postojale 
adekvatne tehničke mogućnosti i dovoljno veliko iskustvo hirurškog tima. 
Hirurška intervencija sama po sebi predstavlja vrstu traume na koju organizam razvija 
sistemski odgovor, koji je praćen različitim hematološkim, endokrinološkim, imunološkim 
i neurološkim promenama. Odgovor organizma na traumu manifestuje se stvaranjem 
citokina koji utiču na povećanu permeabilnost malih krvnih sudova što omogućava prvo 
urođenom imunskom odgovoru a zatim i stečenom da adekvatno reaguje, što dovodi do 
porasta u broju cirkulišućih leukocita, na prvom mestu polimorfonukleara kao i povišenim 
vrednostima parametara akutne faze kao što su IL-1, IL-6, TNFα i CRP.  
Parametre inflamacije koje smo ispitivali kod pacijenata u našoj studiji su bile vrednosti 
leukocita, i CRP-a.   
U našoj studiji pokazano je da je porast leukocita viši kod pacijenata kod kojih je učinjena 
otvorena holecistektomija kao i to da su vrednosti CRP bile više u ovoj grupi ali sa tom 
razlikom što je značajniji porast bio 24 sata nakon operacije, dok 72 sata nakon operacije 
nije bilo značajnije razlike u porastu (tabela 5). Slični rezultati su dobijeni u studiji koju su 
radili Grande i saradnici koji su ispitivali navedene parametre. (95) U navedenoj studiji su 
ispitivani gore navedeni parametri kod 40 pacijenata od kojih je 18 operisano laparoskopski 
a 22 klasično gde je primećen značajniji porast CRP-a i leukocita kod pacijenata operisanih 
klasičnom metodom. 
TNFα spada u citokine koji imaju ulogu u regulaciji akutne faze inflamacije. TNF- α je 
citokin koji se luči u većem broju ćelija ali su njegov glavni izvor makrofagi i 




monociti. On reaguje sa mnoštvom drugih citokina kao sto su IT-1, interleukin-6 (IL-
6), i faktor aktivacije trombocita (PAF), i ima ključnu ulogu u inflamatomom odgovoru 
(96, 97). Zbog kratkog poluživota u plazmi detekcija ovog markera predstavlja problem. 
Shodno tome, nedetektabilnost ili niski nivoi TNFα u serumu ne pokazuju uzajamnu 
vezu sa stvarnim dešavanjima u organizmu (98).  Studija koju su radili Haq i saradnici u 
kojoj su ispitivane vrednosti IL-6 i TNFα kod 30 pacijenata kod kojih je učinjena 
holecistektomija, od toga 14 je operisano klasičnom metodom, a 16 laparoskopski. Uzorci 
krvi su uzimani preoperativno, nakon 4 i nakon 24 časa postoperativno gde je pokazan 
značajniji porast navedenih parametara kod grupe koja je operisana klasičnom metodom 
što bi moglo da ukaže da laparoskopska hirurgija uzrokuje manji stres u odnosu na klasičnu 
metodu.  
U našoj studiji nije zabeležen značajniji porast TNFα kod grupe operisane laparoskopski, 
dok je kod grupe operisanih klasičnom metodom primećen značajan porast navedenog 
parametra u periodu od 24 do 72 sata postoperativno (tabela 6).  
 
Citokini su vrsta proteina male molekularne težine. Stvaranje citokina je strogo 
regulisan proces i ekspresija citokina je kontrolisana faktorima transkripcije. Svi citokini 
vrše svoj efekat putem visoko specifičnih receptora na površini ćelije (99). Većina 
citokina ima višestruku aktivnost i pokazuju multiple funkcionalne efekte na širok broj 
ciljnih ćelija. 
T-helper (Th) ćelije se diferentuju u odnosu na to koje citokine proizvode. Thl 
ćelije su uključene u odbrambene mehanizme koji su ćelijski posredovani, kao što 
su mehanizmi odbrane od intraćelijskih patogena, a proizvode TNF-α, interleukin 2 (IL-
2) i IFN-γ (100). Th 2 ćelije proizvode IL-4, IL-6, IL-10, i IL-11 i regulišu humoralni 
odgovor putem B ćelija (101). Različiti faktori mogu da utiču na diferencijaciju Th 
ćelija, uključujuci citokinski profil sredine u kojima Th ćelije prolaze kroz proces 








Interleukin 1 (IL-1) spada u proinflamatorne citokine. Inicira inflamatornu kaskadu i 
aktivira endotel, omogućujući migraciju neutrofila u postvenulski prostor. IL-1 tako 
rezultira u degranulaciji neutrofila, ekspresiji adhesionih molekula, i hemokinskoj 
aktivnosti. Poznata su dva oblika IL-1, IL-1α i IL-1β. IL-1β se produkuje od strane 
makrofaga kao proprotein, koji u svoju aktivnu formu prelazi nakon reakcije sa enzimom 
kaspaza 1, i utiče na ćelijsku diferencijaciju, proliferaciju i apoptozu, kao i jedan od 
induktora u stvaranju cikolooksigenaze 2 (COX 2). Za inicijaciju prenosa signala 
neophodni su IL-1β, I1-1R-I, i IllR-AcP, što otkrivaju studije o njihovim antitelima. 
I1-1R-1 i Drosophila Toll receptor imaju značajnu homologiju strukture (102). 
Ovo proizilazi iz činjenice da IL-1R-1 i Toll-like receptori (TLRs) proizilaze od 
zajednickih predaka sa sličnošću strukture kao i funkcije. IL-1RII služi kao ligand za IL-1 
jer se čvrsto vezuje za njega i onemogućava prenos signala. Antagonist IL-1 
receptora (IL-lra) kompetitivno inhibiraju vezivanje receptora i sprecavaju prenos 
signala. Vezivanje IL-1 za receptore dovodi do nekoliko biohemijskih promena, 
fosforizaciju protein kinaze koja ima veze sa mitogenom (MAPK), aktivacija fosfataza 
i fosfolipaza nukleama translokacija transkripcionih faktora kao sto su NFkappaB i 
aktivator protein-1 (AP-1). IL-1 se stvara u prekursorskoj formi, pro-ILp-1, koji biva 
aktiviran od strane aktivirajuceg enzima (ICE), koji takođe aktivira IL-18.  Studija koju 
su radili Schietroma i saradnici u kojoj su ispitivali promene u vrednostima citokina IL 1 i 
IL 6 kod pacijenata koji su operisani laparoskopski i klasičnom holecistektomijom (103) 
pokazano je da su vrednosti bile značajno povišene u grupi koja je operisana klasičnom 
metodom, najveće vrednosti su bile izmerene šest sati nakon operacije. Povišene vrednosti 
IL 1 su takođe bile izolovane u kulturi žuči pacijenata kod kojih je učinjena 
holecistektomija nakon epizode akutnog holecistitisa (38).  
Rezultat naše studije je bio da su vrednosti IL-1 bile značajno povišene kod pacijenata 
operisane klasičnom metodom i izmerene između 24 i 72 sata postoperativno (tabela 7.). U 
bazalnim vrednostima preoperativno u našoj studiji nisu uočene značajne razlike između 
obe grupe.  
 




Interleukin 2 (IL-2) predstavlja citokin koji stvaraju antigenom aktivirane T ćelije i koji 
deluje autokrino stimulišući proliferaciju T ćelija, a takođe potencira rast i otpornost 
regulatornih T ćelija (39). Spada u grupu citokina koja u svojoj strukturi ima četiri alfa 
heliksa, u koju pored IL 2 spadaju i IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 and IL-21. IL 2 prenosi signale 
ćeliji preko IL 2 receptora koji se sastoje iz tri subjedinice, alfa, beta i gama. Gama lanac 
sadrže receptori svi članova ove grupe (40). S obzirom na to da trenutno nisu rađene 
obuhvatnije studije, navešćemo prikaz slučaja pacijenta kod kojeg je prilikom 
ehosonografskog ispitivanja uočeno zadebljanje zida žučne kese u toku tretmana IL-2 zbog 
maligne bolesti bubrega, gde je postavljena hipoteza o tome da li IL-2 može delovati na 
navedeni način na zid žučne kese ali su potrebne veće multidisciplinarne studije koji bi 
mogle da potvrde ili odbace navedenu pretpostavku (41). 
U našoj studiji ispitanika operisanih klasično metodom i grupe operisane laparoskopski, 
nije pronađena razlika u preoperativnim bazalnim vrednostima, (tabela 8). U narednim 
periodima praćenja 24h i 72h postoperativno, značajno veće vrednosti ovog parametra 
izmerene su kod ispitanika operisanih klasičnom metodom. Unutargrupnom analizom 
vrednosti IL-2, značajna promena vrednosti ovog parametra uočena je kod obe analizirane 
grupe, (tabela 8). U grupi operisanih  klasičnom metodom  unutar prvih 24h posle operacije 
nije zapažena značajna promena vrednosti IL-2 međutim u periodu od 24h do 72h, dolazi do 
porasta vrednosti ovog parametra Kod ispitanika kod kojih je učinjena laparoskopska 
holecistektomija u prvih dvadeset četiri sata, nije zabeležena značajna promena IL-2 dok se 
u narednih četrdeset osam sati beleži pad vrednosti ovog parametra tako da su na kraju 
trodnevnog perioda praćenja svi ispitanici iz ove grupe imali nemerljive vrednosti ovog 
parametra. 
 
Interleukin 4 (IL-4) stvaraju Th 2 ćelijska subpopulacija CD 4 ,,helper“ limfocita čija je 
osnovna funkcija da pokrene diferencijaciju TH 2 ćelija od CD 4 prekursora, da stimuliše B 
ćelije u stvaranju IgE antitela i IgG1  kao i da suprimira funkcije makrofaga koje zavise od 
posredovanja interferona γ  (36). Po svojoj strukturi IL-4 poseduje globularnu formu koja je 
stabilizovana sa tri disulfidne veze (42). Signali koji omogućavaju navedeni efekat IL-4 se 




prenose preko IL-4Rα receptora i postoje četiri podtipa IL-4Rα. Njegovo efekat je suprotan 
efektu INFγ te na taj način IL-4 podstice humoralni, a inhibira celularni imuni odgovor 
(104). U jednoj studiji u kojoj su poređene vrednosti leukocita, IL-4, IL 6, IL-10 i IFN γ 
preoperativno i prvog postoperativnog dana kod pacijenata kod kojih je učinjena 
laparoskopska holecistektomija gde nije utvrđena značajna razlika u vrednostima IFN γ, IL-
4 i IL 10 ali je utvrđen značajan skok IL 6. Slični rezultati su dobijeni u studiji u kojoj su 
Helmy i saradnici ispitivali razlike vrednosti Il1β, IL 2, IL 4, IL 6,TNFα i INFγ kod 
pacijenata operisanih klasičnom metodom i laparoskopski ali i utvrđivanje postojanje 
uticaja opšte intravenske anestezije na imunosupresiju koja nastaje zbog hirurške 
intervencije (105). U navedenoj studiji je takođe pokazano da opšta intravenska anestezija 
nije dovela do značajnijeg efekta na promenu vrednosti IL-1β, IL-4, IL-6, TNF-α i IFN-γ ali 
se uočio pad IL-2 koji je bio povezan sa uticajem anestezije dok je kod grupe operisane 
klasičnom metodom postojao značajan skok i anti i proinflamatornih citokina 
postoperativno što bi dodatno moglo da govori u prilog tome da laparoskopska hirurgija 
dovodi do manje imunosupresije. 
Rezultati naše studije ukazuje na to da između preoperativno izmerenih vrednosti IL-4 nije 
bilo značajne razlike između pacijenata operisanih klasičnom metodom i kod operisanih 
laparoskopski, (tabela 9). Vrednosti ovog parametra izmerene 24h i 72h posle operacije, su 
bile veće kod kod pacijenata operisanih laparoskopski, (tabela 9). Unutargrupnom analizom 
vrednosti ovog parametra, značajne promene tokom posmatranog perioda praćenja uočene 
su i kod ispitanika operisanih klasičnom metodom I kod grupe operisane laparoskopski, 
(tabela 9). Kod ispitanika operisanih klasičnom metodom nije došlo do značajne promene 
vrednosti IL-4 tokom prvih 24h, postoperativno. Kod pacijenata operisanih klasičnom 
metodom uočen je porast vrednosti IL 4 između 24 i 72 sata dok kod grupe operisane 
laparoskopski dolazi do pada vrednosti nakon 72 časa. 
 
Interleukin 5 (IL-5) spada u citokine koje stvaraju Th2 T helper ćelije i mastociti. Svoj 
efekat ispoljava putem IL-5 receptora. Ima značajnu ulogu u uticaju na rast i razvoj B 
limfocita i samim tim na veću produkciju antitela. IL-5 receptor se sastoji od alfa i beta 




subjedinice (46). Alfa jedinica je specifična za sam IL-5 dok se za beta subjedinicu može 
vezati i IL3 i GM CSF hematopoetski factor (46, 47). Po svojoj strukturi je homodimer i 
sastoji se od 115 aminokiselina   i informacija za njegovu sintezu se nalazi na petom 
hromozomu. Povezan je sa nastankom ozbiljnih alergijskih reakcija kao i astmatičnih 
statusa gde je kod navedenih poremećaja primećena njegova povišena koncentracija u 
perifernoj krvi (49) a takođe i na uticaj u stvaranju većeg broja eozinofila u alergijskim 
reakcijama kao i kod nekih oboljenja limfopoetskog sistema kao što je Hodgkin-ova bolest 
(50). 
Vrednosti IL-5 u našoj studiji izmerene preoperativno nisu bile značajno različite između 
grupe operisane klasičnom metodom i grupe operisane laparoskopski. U obe analizirane 
grupe tokom postoperativnog perioda praćenja, uočene su značajne promene vrednosti IL-
5. U grupi operisane klasičnom metodom, nije zabeležena značajnija promena vrednosti 
ovog parametra tokom prvih 24h dok se u daljem periodu od 24h do 72h, zapaža se značajan 
porast vrednosti IL-5 u ovoj grupi ispitanika (tabela 10.). Kod grupe operisane 
laparoskopski, nije uočena značajna promena vrednosti IL-5, 24h posle operacije (tabela 
10), dok se u narednom periodu do 72h, posle operacije zapaža značajno smanjenje IL-5 u 
grupi operisane laparoskopski, kada su kod svih ispitanika vrednosti ovog parametra bile 
nemerljive (tabela 10). 
 
Interleukin 6 (IL-6) stvaraju brojni tipovi ćelija kao što su aktivirani mononuklearni 
fagociti, endotelne ćelije i fibroblasti. Ulogu u stečenoj i urođenoj imunosti ispoljava na taj 
način što stimuliše sintezu proteina akutne faze od strane hepatocita i podstiče rast B 
limocita koji produkuju antitela (36). Predstavlja značajan medijator u akutnoj fazi 
inflamacije, poseduje sposobnost prolaska krvno moždane barijere, dolazi do hipotalamusa 
koji stimuliše sekreciju PgE-2 što dovodi do povišenja telesne temperature. Svoje dejstvo 
IL-6 ispoljava preko IL-6 receptora koji se sastoji od IL-6 receptorske subjedinice i IL-6 
prenosioca signala (glikoproteina 130) poznatijeg i pod nazivom CD 130. CD 130 je 
prenosnik signala koji dolazi od drugih hemokina kao što su LIF (leucaemia inhibitory 
factor), CNF (cilliary neurotropic factor), oncostatin M, Il 11i kardiotropin 1. Takođe IL-6 




ima ulogu i stimulaciji rada osteoklasta tako što ga sekretuju osteoblasti i inflamacije u 
glatkim mišićnim ćelijama. Kao što je već navedeno IL-6 spada u medijatore akutne faze 
zapaljenja i fiziološkog odgovora na traumu i njegov porast često korelira sa povišenim 
mortalitetom i morbiditetom nakon traume ili hirurške intervencije. Studija u kojoj su 
Madureira i saradnici ispitivali promene u vrednostima IL 6 i CRP-a između dve grupe 
pacijenata od kojih je jedna operisana ,,single port” laparoskopski i multiportnom 
laparoskopskom metodom.  Vrednosti navedenih parametara su određivane u toku uvoda u 
anesteziju, 3 sata postoperativno i nakon 24 časa (56). U navedenoj studiji je utvrđena je 
statistički značajna razlika u vrednostima IL-6 tri sata postoperativno gde su vrednosti bile 
veće kod grupe operisane multiportnom tehnikom ali bez značajnije razlike nakon 24 časa 
postoperativno što bi moglo da ukazuje na to da ,,single port” tehnika može izazvati 
inicijalno manji inflamatorni odgovor ali koji se ne održava dugo (56). Za razliku od 
navedene situacije gde su u oba slučaja poređene minimalno invazivne tehnike, u slučaju 
poređenja klasične i laparoskopske metode, vrednosti IL-6 su bile značajno više kod grupe 
operisane klasičnom metodom, što je u nekim studijama i potvrđeno (68,105).  
U našoj studiji preoperativne vrednosti IL-6 nisu se značajno razlikovale između pacijenata 
operisanih klasičnom metodom i grupe operisane laparaskopski (tabela 11). Značajno veće 
vrednosti IL-6 izmerene su 24h posle operacije kod pacijenata operisanih klasičnom 
metodom. 72h posle operacije vrednosti IL-6 u grupi ispitanika operisanih klasičnom 
metodom bile su značajno veće od vrednosti izmerenih u grupi operisane laparoskopski. 
Analizom unutargrupnog variranja vrednosti IL-6, statistički značajna promena nije uočena 
kod ispitanika operisanih klasičnom metodom, dok je kod ispitanika operisanih 
laparoskopski uočeno statistički značajno smanjenje vrednosti ovog parametra tokom 
trodnevnog perioda praćenja, (tabela 11). U ovoj grupi, statistički značajna razlika uočena 
je samo između preoperativnih vrednosti IL-6 i vrednosti izmerenih 72h posle operacije. 
 
Interleukin 9 (IL-9) je pleotropni interleukin koji svoje dejstvo ispoljava na limfocitima, 
mastocitima, hemopoetskim ćelijama, respiratornom epitelu i glatkoj mišićnoj muskulaturi 
bronha. Svoje dejstvo eksprimira putem IL-9 receptora poznatiji i pod nazivom CD 129, i 




spada u tip 1 citokinske receptore. Najčešće se njegovo dejstvo povezuje u astmatičnoj 
reakciji (57) kao i antiparazitarnom dejstvu (58) ali se pretpostavlja i da ima ulogu u 
Th1/Th17 I Treg reakcijama. Glavni sekretori IL-9 su T limfociti, faktori koji utiču na 
sekreciju su trenutno nedovljno ispitani ali se pretpostavlja da više citokina utiče na 
produkciju IL-9. 
Vrednosti ovog parametra izmerene u našoj studiji ukazuju da nije bilo značajne razlike u 
preoperativnim vrednostima IL-9, (tabela 12). U obe grupe je nakon 24 časa postoperativno 
došlo do porasta u vrednostima ovog parametra međutim nakon analize uzorka 72 časa 
nakon operacije uočava se pad u vrednostima IL 9 kod grupe operisane laparoskopski dok 
se kod grupe operisane klasičnom beleži značajan porast (tabela 12). 
 
Interleukin 10 (IL-10) je po svojoj strukturi homodimer čije se subjedinice sastoje od 178 
aminokiselinskih parova. Spada u klasu 2 citokina, u koju spadaju IL-19, IL-20, IL-22, IL-
24 (Mda-7), IL-26, interferoni (IFN-alpha, -beta, -epsilon, -kappa, -omega, -delta, -tau, and 
–gamma) interferonima slični molekuli. (limitin, IL-28A, IL-28B, and IL-29). Stvaraju ga 
aktivirani makrofazi I neki T helper limfociti, čija je glavna funkcija da inhibira aktivirane 
makrofage i time održi homeostatsku kontrolu urođene i stečene imunosti (59). Njegova 
funkcija se ispoljava tako što smanje ekspresiju Th 1 citokina i MHC II antigena. IL-10 
takođe oslobađaju T citotoksični limfociti čime se smanjuje efekat NK ćelija u virusnim 
infekcijama. U nekim studijama je pokazano se vrednosti IL-10 povećavaju u toku fizičke 
aktivnosti putem miokina (60) i smanjenju vrednost kod pacijenata obolelih od multiple 
skleroze (61). 
U jednoj novijoj studiji su Aspinen i saradnici. ispitivali dali postoji povećanje vrednosti 
IL-1b, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10 I CRP kod pacijenata kod kojih je učinjena 
holecistektomija laparoskopski I kod onih kod kojih je učinjena putem mini laparotomije 
(62). Vrednosti su merene preoperativno, neposredno nakon operacije i šest sati nakon 
operacije. Utvrđeno je da je inflamatorni odgovor bio sličan i kod jedne i kod druge grupe, i 
da vrednosti IL-8, IL-10 I IL-1b nisu pokazale statistički značajnu razliku u obe grupe. 
Utvrđeno je da su vrednosti IL 6 bile više kod grupe kod koje je učinjena holecistektomija 




putem mini laparotomije (62). Brune i sar.  su u svojoj studiji ispitivali razliku u porastu 
vrednosti interferona (IFN)-γ, interleukina (IL)-2, IL-4, tumor necrosis factor (TNF)-α, i 
IL-10  kod pacijenata operisanih klasičnom metodom i pacijenata operisanih laparoskopski 
(106) gde je utvrđeno da kod pacijenata operisanih laparoskopski nije došlo do značajne 
razlike u sekrecjii antiinflamatornih citokina preoperativno i postoperativno što bi moglo 
dodatno da ukazuje na to da minimalno invazivna hirurgija zaista dovodi do smanjene 
traume i samim tim smanjenjem sistemskog odgovora (106). U jednoj studiji je takođe 
ispitivan i uticaj gasa za formiranje pneumoperitoneuma na promene vrednosti citokina 
(107). Ispitivane su vrednosti citokina TNFα, IL-1b, IL-6, IL-10 i vrednosti ACTH i 
kortizola kod 17 pacijenata, od kojih je kod 9 pneumoperitoneum formiran sa CO2 i kod 8 
sa vazduhom gde je utvrđen porast vrednosti kod pacijenata kod kojih je uz pomoć čistog 
vazduha formiran prneumoperitoneum (107).  
I u slučaju IL-10 nije bilo značajne razlike u preoperativnim vrednostima u obe grupe u 
našoj studiji (tabela 13). U obe grupe se beleži porast vrednosti 24 časa postoperativno s 
tim što je porast kod grupe operisane klasičnom metodom bio značajno veći. U grupi 
operisane laparoskopski se između 24 i 72 časa postoperativno beleži pad u vrednosti IL 10 
dok se kod grupe operisane klasičnom metodom i dalje beleži porast vrednosti ovog 
parametra (tabela 13).  
 
Interleukin 12 (IL-12) je po svojoj strukturi heterodimerski citokin koji se sastoji iz dve 
subjedinice, IL 12A (p35) I IL 12B (p40). Aktivni heterodimer IL-12 je ,,p70” . Stvaraju ga 
mononuklearni fagociti i dendritske ćelije. Služi kao medijator odgovora urođene imunosti 
na intracelularne mikroorganizme i kao ključni induktor celularnog imunskog odgovora na 
njih (63). IL 12 aktivira NK ćelije, pokreće stvaranje INFγ i citotoksičnih T limfocita kao i 
pokretanje Th1 ćelija putem JAK-STAT signalnog puta. 
U našoj studiji preoperativne vrednosti IL-12 nisu bile značajno različite između grupe 
operisane laparoskopski i grupe operisane klasičnom metodom. Značajna promena u 
vrednostima IL-12, zapažena je kod grupe operisane klasičnom metodom (tabela 14). 
Tokom prvih 24h nije došlo do značajne promene vrednosti ovog parametra u ovoj grupi 




ispitanika. Međutim, značajan porast IL-12 kod pacijenata operisanih klasičnom metodom 
zabeležen je u periodu od 24h do 72h. Vrednosti IL-12 izmerene na kraju perioda praćenja 
bile su statistički značajno veće nego vrednosti ovog parametra izmerene preoperativno 
(tabela 14). 
 
Interleukin 13 (IL-13) predstavlja citokin koji najviše produkuju aktivirane Th 2 ćelije. IL -
13 ima ulogu u nekoliko stadijuma maturacije i diferencijacije B ćelija. Dejstvo ispoljava 
tako što podstiče ekspresiju MHC II I CD 23, a takođe ima značajnu ulogu u diferencijaciji 
B ćelija da produkuju IgE antitela koja su ključna u anafilaksi. Pored navedenih IL-13 
negativnom povratnom spregom utiče na aktivnost makrofaga, i time smanjujući stvaranje 
proinflamatornih citokina.  Potvrđeno je da IL 13 ima značajnu ulogu u alergen zavisnoj 
bronhijalnoj astmi (64) ali svoje dejstvo ispoljava nezavisno od eozinofila I IgE antitela. 
Preoperativne vrednosti IL-13, nisu se značajno razlikovale između obe grupe pacijenata, 
tabela 15. Tokom daljeg perioda praćenja, 24h i 72h postoperativno, značajno veće vrednosti 
ovog parametra izmerene su kod ispitanika operisanih klasično metodom, (tabela 15). 
Unutargrupnom analizom, značajne promene vrednosti IL-13 uočene su u obe analizirane 
grupe ispitanika, (tabela 15). U toku prvih 24h posle operacije, vrednosti IL-13 nisu se 
statistički značajno menjala ni kod pacijenata operisanih klasično ni kod pacijenata 
operisanih laparoskopski. U toku daljeg praćenja u periodu od 24h do 72h, došlo je do 
značajne promene vrednosti IL-13 u obe analizirane grupe, Kod pacijenata operisanih 
klasičnom metodom u ovom periodu došlo je do statistički značajnog porasta vrednost IL-
13 dok je kod grupe operisane laparoskopski zapažen statistički značajan pad vrednosti 
ovog parametra. 
Grupa interleukina 17 čine IL-17a, IL- 17b, IL-17c, IL-17d, IL-17e, IL-17f (poznatiji pod 
nazivom IL-25), od kojih IL 17 A ima vodeću ulogu u proinflamatornim reakcijama 
naročito odloženih, tako što mobilise monocite i neutrofile na mesto inflamacije I deluje 
sinergistički sa TNFα I IL-1. Pored navedenih IL 17 ima ulogu u indukciji stvaranja i 
drugih citokina kao što su IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-1β, TGF-β, TNF-α. Po svojoj 
strukturi IL 17 je glikoprotein homodimer, gde su jedinice povezane disulfidnim vezama. 




Najviše ga stvaraju Th 17 CD 4 T helper limfociti. Dokazano je takođe da IL 17 ima ulogu 
i u nastanku nekih autoimunskih oboljenja: psorijaze (65), lupusa (66), i drugih 
autoimunskih oboljenja. 
U našoj studiji nije uočena statistički značajna razlika u preoperativnim vrednostima IL 17 
u obe grupe, (tabela 16). U narednim periodima posmatranja, 24h i 72h, postoperativno, 
statistički značajno veće vrednosti ovog parametra izmerene su kod ispitanika sa klasičnom 
operacijom žučne kese, (tabela 16). Nismo našli značajne promene vrednosti ovog 
parametra zabeležene unutar obe analizirane grupe ispitanika, (tabela 16). U grupi sa 
klasičnom operacijom žučne kese nije uočena značajna promena vrednosti IL-17 unutar 
prvih 24h posle operacije Primećen je značajan porast vrednosti ovog parametra u narednom 
periodu, tako da su vrednosti IL-17 izmerene kod ispitanika sa ovim operativnim 
pristupom, 72h posle operacije bile značajno veće od onih izmerene 24h posle operacije, kao 
i od vrednosti IL-17 izmerenih preoperativno. U grupi operisani laparoskopski vrednosti 
IL-17, 24h, nismo našli značajnu razliku u odnosu na one izmerene preoperativno dok su u 
periodu do 72h posle operacije vrednosti ovog paramatra bile značajno smanjene. 
 
Interleukin 22 (IL-22) spada u grupu interleukina IL 10 zajedno sa IL-19, IL-20, IL-24, i 
IL-26.  Ima ulogu u iniciranju mehanizama urođene imunosti protiv bakterijskih patogena 
naročito u plućnom tkivu i u gastrointestinalnom traktu. Po svojoj strukturi, IL-22 je α-
helikal citokin, a svoj mehanizam dejstva IL-22 ispoljava tako što se vezuje za 
heterodimerični receptor na ćelijskoj površini koji se sastoji od IL-10R2 i IL-22R1 
pođedinica (67). 
U našoj studiji utvrdili smo da nije bilo značajne razlike u preoperativnim vrednostima IL- 
22 u obe grupe (tabela 17). Utvrdili smo da je u postoperativnom toku kod pacijenata 
operisanih klasičnom metodom došlo do skoka vrednosti IL- 22 dok kod pacijenata 
operisanih laparoskopski je došlo do pada (tabela 17). 
Interferon gama spada u grupu 2 interferona, po svojoj strukturi IFN-γ monomer se sastoji 
od osnove sa šest α-heliksa i proširene ne-savijene sekvence u C-terminalnom regionu. 




Veoma je značajan u aktivaciji mehanizama urođene i stečene imunosti, protiv virusa, 
bakterija i parazita. IFN-γ je odgovoran za: Povećanu antigen prezentaciju makrofaga, 
aktivaciju i povećanje lizozomske aktivnosti u makrofagima, umanjuje aktivnost Th2 ćelija, 
utiče na ekspresiju MHC II, promoviše adheziju i vezivanje neophodno za migraciju 
leukocita, aktivnost NK ćelija, aktivira APC ćelije, i promoviše Th1 diferencijaciju, aktivira 
inducibilnu NO sintetazu iNOS (36). U nekoliko studija je potvrđena značajna razlika u 
vrednostima kod pacijenata operisanih laparoskopski i onih operisanih klasičnom metodom 
gde su pronađene veće vrednosti kod pacijenata operisanih klasičnom metodom. (104, 105, 
106). 
U našoj studiji takođe nje bilo značajne razlike u preoperativnim vrednostima kod obe 
grupe (tabela 18). Kod obe grupe je primećen porast vrednosti 24 časa postoperativno s tim 
što su vrednosti ovog parametra bile veće kod pacijenata operisanih klasičnom metodom. U 
grupi operisane laparoskopski, vrednosti IFNγ nisu se značajno menjale tokom prvih 24h, 
dok su se značajno smanjile u periodu od 24h do 72h. Na kraju perioda praćenja vrednosti 
IFN γ, kod pacijenata operisanih laparoskopski bile su značajno manje nego preoperativno 
(tabela 18). 
Faktor transformacije rasta beta ,,transforming growth factor beta” predstavlja 
multifunkcionalni citokin koji pripada porodici TGFβ grupi citokina u koju spadaju TGFβ-
1, TGFβ-2 I TGFβ-3 . Stvaraju ga mnoge vrste ćelija kao što su makrofazi, i u svojoj 
latentnoj formi je vezan za dva druga polipeptida LTBP (latent TGFβ binding protein) I 
LAP (latency associated protein).  Aktivaciju TGFβ podstiču serumske proteinaze. Ovaj 
proces se obično dešava na površini makrofaga gde se inaktivni TGFβ kompleks vezuje za 
CD 36 putem svog liganta TSP-1(trombospondin 1). Inflamatorni procesi koji aktiviraju 
makrofage dodatno indukuju stvaranje plazmina. Makrofagi takođe mogu putem endocitoze 
da unesu IgG vezane latentne TGFβ kompleks. TGFβ spade u antiinflamatorne citokine ima 
ulogu u regulaciji inflamatornih procesa kao i u diferencijaciji i regulaciji T ćelija 
U našoj studiji nije uočena značajna razlika u vrednostima TGFβ preoperativno i 24h posle 
operacije, između obe grupe (tabela 19). Između preoperativnih i vrednosti TGFβ 
izmerenih 24h posle operacije, nije uočena značajna razlika ni u jednoj od posmatranih 




grupa. Ista dinamika promene vrednosti ovog citokina zabeležena je i kod ispitanika 
operisanih laparoskopski. I u ovoj grupi ispitanika u narednom periodu, od 24h do 72h posle 
operacije, beleži se značajan porast vrednosti TGFβ, tako da su vrednosti ovog parametra 
izmerene na kraju perioda praćenja bile značajno veće i od preoperativnih vrednosti i od 
vrednosti izmerenih 24h posle operacije (tabela 19).  
Oksidativni stres zapravo predstavlja oštećenje tkiva koja nastaje pod uticajem reaktivnih 
oblika kiseonika a koja je posledica nemogućnosti antioksidacionog sistema da detoksikuje 
reaktivne oblike kiseonika odnosno azota. Prekursor praktično svih reaktivnih oblika 
kiseonika jeste superoksid (O2
-) od kojeg nastaju drugi reaktivni oblici kiseonika među 
kojima su peroksidi, hidroksil radikali, i ,,singlet“ kiseoni. U odnosu na njihovo poreklo, 
reaktivni oblici kiseonika se mogu podeliti na egzogene koji nastaju kao posledica unosa 
različitih ksenobiotika, uticaja jonizujućeg zračenja i drugih mnogobrojnih štetnih 
spoljašnjih uticaja (73), dok endogeni nastaju putem intracelularnih mehanizama među 
kojima najveću produktivnost ima mehanizam putem NADPH oksidaze u ćelijskoj 
membrani, peroksizomima, mitohondrijama i endoplazmatskom retikulumu (74, 75). 
Antioksidansi enzim koji reverzira ovaj proces jeste superoksid dismutaza. Pored reaktivnih 
oblika kiseonika, drugi po važnosti jesu i reaktivni oblici azota koji nastaju od azot 
monoksida (NO).  
 
Azot monoksid sam po sebi ima značaju ulogu u prenosu celularnih signala i kao 
antioksidans, ali njegove brze reakcije sa drugim slobodnim radikalima na prvom mestu sa 
superoksidom O2
- 
 i tako formirajući peroksinitrit (ONOO−) (81, 82) koji je veoma 
reaktivan sa većinom postojećih biomoleukula čime indukuje celularno oštećenje. 
Pokazano je u brojnim studijama da je NO i do 300 puta reaktivniji sa kiseonikom u 
hidrofobnim sredinama kao što je ćelijska membrana nego u hidrofilnim (83, 84) što 
uzrokuje ubrzano stvaranje intermedijernih produkata reakcije sa kiseonikom kao što su 
N2O3, N2O4, i slobodni radikal NO2 koji je glavni inductor peroksidacije lipida (85). 
Međutim samo izlaganje lipida NO neće dovesti do peroksidacije, već je inhibira (86, 87) 
ali će kontinuirano izlaganje lipida NO I O2-  nitrozovanih derivate lipida.  




U biološkim sistemima glavni izvor reaktivnih oblika azota jeste NO kao što je već 
navedeno. Procenjuje sa da koncentracija NO iznosi oko 20 nM–2 μM koliko otprilike 
produkuje azot monoksidna sintetaza (NOS) (87, 88).  Brze reakcije NO sa slobodnim 
radikalima dovode do stvaranja reaktivnih produkata od kojih je najreaktivniji peroksinitrit 
(ONOO−). Iako se najveći deo NO prozivodi putem NOS postoje i drugi metabolički putevi 
kao što je nitritni koji je izraženiji u stanjima inflamacije i ishemije. Polat i saradnici su 
ispitivali uticaj intraabdominalnog pritiska na peroksidaciju i oksidaciju proteina kod 24 
pacijenata kojih je učinjena laparoskopska holecistektomija. Oni su bili podeljeni u grupu 
kod kojih je pneumoperitoneum formiran na 10 mm Hg i grupu kod koje je formiran na 15 
mm Hg. Kod obe grupe je primećen porast markera koji ukazuju na peroksidaciju tkiva ali 
bez statistički značajne razlike između grupa (94). 
U našoj studiji nismo našli statistički značajne ni u jednom od analiziranih vremena 
praćenja parametra (tabela 20). 
 
Nitrotirozin odnosno 3 nitrotirozin predstavlja produkt koji nastaje nakon nitracije tirozina 
posredstvom reaktivnih oblika azota, kao što su peroksi nitrit i azot dioksid. Njegove 
vrednosti su povišene u brojnim stanjima i smatra se da se može koristiti kao marker NO 
posredovanog oksidativnog stresa. Može se detektovati u različitim telesnim tečnostima 
kao što je plazma, aspirat bronha ili njegov metabolit u urinu NHPA.  
Nismo našli podatke u literaturi vezane za razlike vrednosti markera NO posredovanog 
oksidativnog stresa kod pacijenata kod kojih je učinjena holecistektomija. Međutim u 
jednoj studiji su ispitivane razlike markera nastalih posredstvom NO zavisnog oksidativnog 
stresa kod pacijenata kod kojih je učinjena otvorena i laparoskopska resekcija zbog 
kolorektalnog tumora (108).  Određivane su vrednosti 8epiPGF2, PC, 3NT I 8 OHG. Uzorci 
su uzimani preoperativno, pet minuta, šest sati i 24 časa nakon operacije. Vrednosti 3 
nitrotirozina (3-NT) nisu ukazivale na statističku značajnost u vrednosti ovog parametra 
između ove dve grupe (108). Studija u kojoj su Stipančić i sar ispitivali promene vrednosti 
markera oksidativnog stresa kod pacijenata operisanih klasičnom metodom laparoskopski 




utvrdjeno je da postoji izraženiji porast markera kod grupe klasičnom metodom (109). 
Slični rezultati su dobijeni i u studiji koju su radili Hong i saradnici (110).  
U našoj studiji nisu se značajno razlikovale bazalne vrednosti ovog parametra kod obe 
grupe preoperativno (tabela 21). U periodu između 24h i 72h nakon operacije, niže vrednosti 
ovog parametra zabeležene su kod ispitanika operisanih laparoskopski. Vrednosti NT kod 
ispitanika sa laparaskopskom operacijom žučne kese nisu se statistički značajno menjale u 
periodu do 72h postoperativno, (tabela 21). Kod ispitanika operisanih klasično uočeno je da 
su se vrednosti NT tokom prvih 24h posle operacije značajno povećele a zatim u naredna 
24h došlo je do značajnog smanjenja vrednosti ovog parametra (tabela 21). Između 
preoperativnih vrednosti NT izmerenih u ovoj grupi ispitanika i vrednosti izmerenih 72h 












































Na osnovu istraživanja u ovoj studiji došli smo do sledećih zaključka: 
1. Vrednosti koncentracije TNFα su u visokoj korelaciji sa ishodom operativnog 
lečenja kod grupe ispitanika koji su operativno lečeni klasičnom metodom, u 
odnosu na pacijente operisane laparoskopski. 
2. Vrednosti koncentracije IL-1 kod ispitanika operisanih klasičnom metodom, postoji 
blagi porast IL-1 zabeležen već 24h nakon operacije, dok je do statistički značajnog 
porasta vrednosti ovog parametra došlo 72h nakon operacije u odnosu na pacijente 
operisane laparoskopski. 
3. Vrednosti koncentracije IL-2 pokazuju značajno povećanje vrednosti u periodu 
praćenja u poslednjih 24 sata kod pacijenata operisanih klasičnom metodom dok 
kod laparoskopski operisanih pacijenata te vrednosti su u referentnim vrednostima. 
4. Vrednosti koncentracije IL-4 pokazuju značajno povećanje u toku praćenja kod 
pacijenata operisanih klasičnom metodom dok kod pacijenata operisanih 
laparoskopski ne postoji povećanje vrednosti ovog parametra. 
5. Vrednosti koncentracije IL-5 pokazuju značajnu korelaciju sa tkivnim oštećenjem 
kod klasičnih u odnosu na laparoskopske operacije. 
6. Vrednosti koncentracije IL-6 su u visokoj korelaciji sa ishodom operativnog lečenja 
kod pacijenata operisanih klasičnom metodom što odgovara ranim prediktorima 
sistemskog zapaljenskog odgovora u odnosu na pacijente operisane laparoskopski 
što korelira sa podacima iz savremene literature. 
7. Vrednosti koncentracije IL-9 pokazuju visoko značajnu korelaciju sa nastankom 
izraženijim sistemskim odgovorom kod pacijenata operisanih klasičnom metodom. 
8. Vrednosti koncentracije IL-10 pokazuju visoku korelaciju sa rastom vrednosti kod 
pacijenata operisanih klasičnom metodom dok kod pacijenata operisanih 
laparoskopski pokazuju tendenciju pada nakon drugog merenja. Ova tendencija je 
pokazana i u podacima iz literature. 
9. Vrednosti koncentracije IL-12 ukazuju na vrlo visoku korelaciju sa vrednostima 
CRP-a te se može uzeti kao marker inflamacije u toku operativnog lečenja. 




10. Vrednosti koncentracije IL-13 pokazuju značajan porast kod pacijenata operisanih 
klasičnom metodom u odnosu na pacijente operisane laparoskopski. 
11. Vrednosti koncentracije IL 17 ukazuju na značajan porast kod pacijenata operisanih 
klasičnom metodom dok kod pacijenata koji su operisani laparoskopskih nema 
statistički značajnih promena u vrednosti ovog parametra. 
12. Vrednosti koncentracije IL 22 su se značajno promenile nakon drugog merenja, i 
nisu značajno menjale svoje vrednosti kod pacijenata operisanih klasičnom 
metodom dok kod pacijenata operisanih laparoskopski nije bilo tendencije rasta u 
odnosu na preoperativno merenje. 
13. Vrednosti koncentracije TGFβ pokazuje vrlo visoku tendenciju rasta u sva tri 
merenja kod obe grupe. Potrebne su dodatne multicentrične studije zbog daljeg 
ispitivanja uloge TGFβ u sistemsku odgovoru na trauma. 
14. Promene koncentracije NO i NT u merenjima u našoj studiji u obe grupe nisu 
pokazale statističku značajnost u obe grupe što korelira sa rezultatima iz poznate 
literature. Potrebne su dodatne multicentrične studije. 
15. Laparoskopska operacija je metoda izbora za lečenje pacijenata sa holelitijazom 
zbog smanjenog postoperativnog bola, kraćeg oporavka i kraćeg vremena 
hospitalizacije kao i broja postoperativnih dana.  
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od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sličnom 
licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. 
5. Autorstvo – bez prerade. Dozvoljavate umnožavanje, distribuciju i javno saopštavanje 
dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora 
na način određen od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komercijalnu 
upotrebu dela. 
6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnožavanje, distribuciju i javno 
saopštavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na način određen od strane autora ili 
davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sličnom licencom. Ova licenca 
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Slična je softverskim licencama, odnosno 
licencama otvorenog koda. 
 
 
 
 
 
 
